ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.298/2018

uzatvorend v zmysle § 2 ods. 1 pism. a) vspojeni s § 5 ods. 4 zakona ¢. 525/2010 Z. z.
o poskytovani dotécii v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky v zneni
neskorSich predpisov a§ 51 zdkona ¢. 40/1964 Zb. Obcianskeho zakonnika
(dalej len ,,zmluva“)

Clanok I
Zmluvné strany
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Sidlo: Limbova 2, P.O. BOX 52, 837 52 Bratislava 37

Statutarny organ:
ministerka zdravotnictva

1CO: 00165565
IBAN:
(d’alej len ,,poskytovatel)

a
Nazov: Univerzita Komenského, Lekarska fakulta
Sidlo: Safarikovo namestie 6, P.O. BOX 440,814 99 Bratislava 1
Statutirny organ:
dekan
1CO: 00397865

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene prijimatela:

zodpovedna riesitel'ka

(dalej len ,,prijimatel™)

1.

Clanok 11
Predmet zmluvy

Poskytovatel poskytuje ucelovo urcené financné prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelovi dotaciu (dalej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotécii
v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len ,,zdkon
¢. 525/2010 Z. z.*). Na zéklade vyhldsenia verejnej vyzvy poskytovatel'om,
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR, na predkladanie
ziadosti o poskytnutie dotacie v oblasti zdravotnictva na tcely vyskumu a vyvoja bol
predlozeny projekt s nazvom: Inovativne vySetrovacie metéody v diagnostike
skeletalnych dysplazii a predcCasnej osteopordzy v pediatrickej populicii,
v prioritnom okruhu a v podporovanej oblasti vedecko-vyskumnej problematiky
slovenského zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie domény ¢. 4 Zdravie
obyvatel'stva a zdravotnicke technoldgie.

Projekt mé pridelené¢ registracné cislo poskytovatela 2018/36-LFUK-10 a tvori

prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelni sucast’
(d’alej len ,,projekt™).

Prijimatel’ sa zavézuje zrealizovat’ projekt v stlade s jeho znenim podla prilohy ¢. 1
a prilohy ¢. 2 tejto zmluvy a na vlastnu zodpovednost.

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 233 791,76 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 70 141,76 eur. Poskytovatel’ sa zavizuje na ucely projektu poskytnat’ prijimatel'ovi
dotaciu v celkovej vyske 163 650,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpoCet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 a¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskér vsak
do 31. marca 2021, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zakon
¢. 523/2004 Z. z.).



10.

Podl'a § 8 ods. 4 zakona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitalovych vydavkov
na urceny ucel v nasledujucich 2 rozpoctovych rokoch po rozpoctovom roku, na ktory
boli rozpoctované sa platnost’ zmluvy predlzuje na obdobie do pouzitia tychto
finan¢nych prostriedkov a ich nasledného zuc¢tovania so Staitnym rozpoctom.

Clanok I1I
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

Prijimatel’ je zodpovedny za odborné riadenie, financné riadenie a realizaciu celého
projektu.

Vsetka komunikacia s poskytovatelom, tykajuca sa projektu, je realizovana
prostrednictvom prijimatel’a pisomnou formou.

Platby od poskytovatel’a na realizaciu projektu prijima prijimatel’.

Prijimatel’ bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych skuto¢nostiach,
ktoré by mohli ovplyvnit realizaciu projektu. Ak prijimatel’ zisti, ze povinnosti
vyplyvajuce zo zmluvy nemdze z roznych pricin splnit, je povinny o tom bezodkladne
pisomne informovat’ poskytovatel’a.

Prijimatel’ je povinny archivovat’ vSetky dokumenty, koreSpondenciu a iné pisomnosti
tykajuce sa celého projektu najmenej po dobu 5 rokov od datumu ukoncenia realizacie
projektu.

Prijimatel’ je povinny poskytnut’ poskytovatelovi na jeho vyZiadanie sucinnost,
pozadované informacie a dokumenty tykajtice sa projektu.

Prijimatel je povinny pri pouZiti doticie dodrZzat maximéalnu hospodarnost,
efektivnost’ a u€innost’ jej pouzitia v sulade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zakona 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a0 zmene
a doplneni niektorych zdkonov.

Prijimatel’ je povinny byt drZitelom osvedCenia o spdsobilosti vykonavat’ vyskum
avyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat vyskum avyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavdzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vyske najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. 11 bode 4 tejto zmluvy.

Vsetky vyskumné ¢innosti zahfiiajuce I'udskych tcastnikov, 'udské embryd, tkaniva
ako aj vyskumné cinnosti pouZivajice zvieratd, musia byt schvalené prisluSnymi
etickymi komisiami v stlade s prisluSnymi zakonmi a vSeobecne zavaznymi
predpismi.



Clanok IV
Podmienky poskytnutia dotacie

Dotacia sa poskytuje v stlade so zakonom &. 291/2002 Z. z. o Statnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa podrla ¢l. II bodu 4 poskytuje prijimatel'ovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok
realizacie projektu poskytovatel’ poskytne prisltichajicu ¢ast’ dotacie prijimatel’ovi.

Prva cCast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskdér do 60 kalendarnych dni
odo dia podpisania tejto zmluvy oboma zmluvnymi stranami. Druhu a tretiu Cast’
dotacie poskytne poskytovatel do 60 kalendarnych dni od zaciatku prislusného
rozpoctového roka. Poskytovatel' poskytne prijimatel'ovi dotaciu prevodom na ucet
prijimatel’a uvedeny v ¢l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuji za poskytnuté diiom
odpisania stanovenej sumy z uctu poskytovatel’a.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovend v projekte ako suma finan¢nych
prostriedkov poskytovatela pozadovana a schvéalena na realizaciu aktivit projektu
napldnovanych na dany bezny rok alebo ¢ast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatonych financnych prostriedkov ucelovo urcenych
na podporu vyskumu a vyvoja si poskytovatel' vyhradzuje pravo pred poskytnutim
kazdej Casti dotacie prehodnotit’ jej vysku a pripadné zmeny financovania projektu
riesit’ formou dodatku k zmluve, sucast'ou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, t.j. zmena
celkového a podrobného rozpoctu.

V pripade zmeny financovania projektu podla bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade s poZadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postapit poskytovatel'ovi na prehodnotenie. Projekt je d’alej postipeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva SR (d’alej len ,,vedecka
rada®). Ak je vyjadrené¢ kladné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt
je postipeny na schvdlenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nestihlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatel'ovi na opatovné
prepracovanie s odévodnenim.

Prijimatel doru¢i poskytovatelovi priebeznli odbornti a finanéni  spravu
za predchadzajtci rozpoctovy rok najneskér do 30. aprila nasledujuceho rozpoctového
roka. Spravy st predmetom schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.

Po ukonceni projektu predkladd prijimatel’ poskytovatelovi zavere¢nu spravu
najneskor do 30. aprila po ukonCeni projektu. Zavereéna sprava je predmetom
schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.
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10.

11.

12.

13.

14.

Spravy, ktoré predkladd prijimatel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela prijimatel’
poskytovatel'ovi. Poskytovatel’ ma 120 pracovnych dni odo dila prijatia sprav na:

a)  schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodato¢nych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré st nevyhnutné pre schvalenie sprav od prijimatel’a pisomnou formou,

C) pisomné zamietnutie sprav a poziadanie o predlozenie novych sprav pisomnou
formou,

d) pisomné poziadanie prijimatel'a 0 zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dila prijatia sprav moze byt’ v Specifickych pripadoch
predlzena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vyluéne poskytovatel’.

V pripade situacie podla bodu 8 pism. b), ¢) ma prijimatel' 30 pracovnych dni
na predloZzenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych sprav. Lehota 30
pracovnych dni méze byt v odovodnitelnych pripadoch predizena na zaklade
pisomnej ziadosti prijimatela ajej nasledného schvalenia poskytovatel'om
pred uplynutim platnej lehoty.

V pripade situacie podl’a bodu 8 pism. d) alebo vnutorného auditu / finanénej kontroly
sa doba hodnotenia predlzuje o Cas, ktory je nutny na realizéciu tychto aktivit.

V pripade vyziadania si novych sprav podla bodu 8 pism. c) tohto c¢lanku
sa pri ich hodnoteni postupuje v stilade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opatovné
zamietnutie sprav, poskytovatel ma pravo odsttpit’ od zmluvy o poskytnuti dotécie
a pozadovat’ od prijimatela vratenie poskytnutych finan¢nych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu Cast’, ktort stanovi poskytovatel’.

Finanéné prostriedky poskytnuté poskytovatelom je prijimatel’ povinny viest
na beznom ucCte prijimatela, osobitne zriadenom pre poskytnuti dotaciu v banke
uvedenom v ¢l. | tejto zmluvy a to v institucii, v ktorej si prijimatel’ bezne vedie svoje
ucty. Pravo disponovat’ s uctom a s prostriedkami vedenymi na tomto u¢te ma po celu
dobu Ucinnosti tejto zmluvy prijimatel’. Prijimatel’ je povinny bezodkladne pisomne
oznamit’ poskytovatel'ovi vSetky zmeny tykajuce sa Uctu prijimatela, s vynimkou
uctovnych obratov na ucte prijimatela, o ktorych bude prijimatel’ informovat
poskytovatel'a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dovodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zdklade odporacania vedeckej rady) je prijimatel povinny
nevyCerpanu dotaciu vratit na Géet poskytovatela uvedeny v ¢l. | tejto zmluvy
najneskér do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dia odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonceni projektu.

Vsetky prijmy a vynosy z poskytnutych finanénych prostriedkov poskytovatela
su povazované za prijem Statneho rozpoctu a prijimatel’ je povinny ich vratit’ na ucet
poskytovatel'a uvedeny Vv ¢lanku I. tejto zmluvy spolu s nevyCerpanymi finanénymi
prostriedkami do terminu pravidelného ro¢ného zuctovania finan¢nych prostriedkov.



Clanok V
Podmienky pouzitia dotacie

Poskytnuta dotacia je ucelovo viazana a prijimatel’ sa zavdzuje pouzit' ju v zmysle
§ 19 ods. 1 a 3 zédkona €. 523/2004 Z. z., v zmysle zédkona €. 525/2010 Z. z. a vylu¢ne
na ucel, ktory je uvedeny v ¢l. Il bode 1 tejto zmluvy.

Prijimatel’ nesmie pouzit doticiu na uhradu =zavizkov z predchadzajucich
rozpo¢tovych rokov arefundiciu vydavkov uhradenych v predchddzajicich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ m6ze pouzit’ dotdciu iba na uhradu ndkladov, ktoré st uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ méze v rdmci projektu subkontrahovat’ vyluéne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a personalnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v ramci celého
projektu (vratane vysSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotécie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Suma nédkladov vynaloZenych na rezijné naklady, naklady suvisiace s realizaciou
projektu, v rdmci celého projektu nesmie presiahnut 7% sumy poskytnutej dotacie
zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit 30% financovania z celkovych
finan¢nych nékladov poskytnutych poskytovatel'om.

Prijimatel’ sa zavézuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formuldri
projektu tejto zmluvy (s vynimkou 0s06b financovanych z vlastnych zdrojov
prijimatel’a) v sti€asnosti nie st, v ¢ase predkladania projektu ani v obdobi
6 mesiacov pred predloZenim projektu neboli s prijimatelom v Ziadnom
pracovnom pomere,

b)  vSetky tdaje uvedené v tejto zmluve st v stlade s prilohou ¢. 1 a s prilohou
¢. 2 tejto zmluvy.

Clanok VI
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu

Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa finan¢né prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutocnosti, ktoré by mohli
mat" vplyv na spravnost a ucelovost poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel' opravneny vykonat administrativnu finanéni kontrolu, finanént
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotaciou a vnatorny audit



podl'a zakona €. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (d’alej len ,,zékon ¢. 357/2015 Z. z.) u prijimatela. Prijimatel’ je
povinny vytvorit poskytovatelovi alebo nim uréenym osobam vykonadvajicim
kontrolu / vnutorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnat im potrebni sucinnost a vSetky pozadované
informacie a listiny tykajice sa najmé rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti,
Specifikicie pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSicho pouzitia finanénych
prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je opravneny pozadovat' realizaciu oponentského konania s cielom
odborného preskimania realizacie projektu. Prijimatel je povinny kompletne
zabezpeCit' realizaciu oponentského konania, poskytnat vsSetky pozadované
dokumenty a informdacie najneskér 30 kalendarnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju saéinnost’ pri oponentskom
konani.

Prijimatel’ sa =zavdzuje, Ze pisomné upozornenia a pokyny poskytovatela,
ako vysledok oponentského konania, zohladni pri d’alSom vykonavani projektu
a vzniknuté nezrovnalosti alebo pripadny nesulad s touto zmluvou odstrani
bez zbytoc¢ného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Prijimatel’ doru¢i poskytovatel'ovi priebeznu odbornu a finanéni spravu v stlade
s ¢l. IV bodom 6, na zéklade ktorej poskytovatel vykona priebezné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alsie financovanie projektu v zmysle
nasledujuicej schémy:

a)  splnil ocakavané ciele vynikajuco, t. j. plnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80% a cerpanie pridelenej dotacie je v sulade so zmluvou,

b)  splnil o¢akavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba ¢iasto¢né
plnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

C) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. prijimatel’ plni ciele projektu v rozsahu menej
ako 50%.

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moédZe vedeckd rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢. 357/2015 Z. z.. V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v stilade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatela 0 vratenie
poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel’ zisti Cerpanie dotdcie na iné
ucely, pripadne ak sa v priebehu prislusného rozpoctového roka nerealizuje Ziadna
aktivita v projekte. Prijimatel moéze v pripade ukoncenia projektu poziadat
0 oponentské konanie.

V pripade ukoncenia (odstipenia od) zmluvy sa osoba zodpovedna za rieSenie
projektu v mene prijimatel'a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja Vnasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.
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11.

12.

Priebezné a zaverecné spravy su predmetom rocného a zaveretného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. VIII bodom 2 a 3.

Po ukonceni projektu predklada prijimatel’ poskytovatel'ovi zavere¢nu spravu v sulade
s ¢l. IV bodom 7, na zéaklade ktorej poskytovatel vykond zavereéné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavere¢né hodnotenie projektu
Vv zmysle nasledujucej schémy:

a)  splnil o¢akavané ciele vynikajtco, t. j. splnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné suhlasné stanovisko dvoch c¢lenmi
vedeckej rady,

b)  splnil ocakavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba Ciastocné
splnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

C) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. jeden z hodnotitel'ov hodnoti nesplnenie cielov
projektu v rozsahu menej ako 50%.

V pripade bodu 9 pism. b) tohto ¢lanku moédze vedeckd rada navrhnuat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
Vvmene prijimatela nebude moéct uchadzat o dotaciu Vv oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja V nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Poskytovatel je opravneny pozadovat’ od prijimatel’a vratenie neopravnene pouZzitych
finan¢nych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. c)) a vykonanej kontroly.

Clanok VI
Zmeny podmienok zmluvy

Poskytovatel' ani prijimatel nemaji pravny narok na zmenu zamerania a Cielov
projektu ani na akukolvek in0i zmenu projektu, ktora by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl’a ¢l. IV bodu 4.

Prijimatel ma pravny narok na vykonanie nasledovnych zmien v projekte,
ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto ¢lanku:

a) zmeny rozpoCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo S§tatneho
rozpoc¢tu medzi jednotlivymi poloZzkami ekonomickej klasifikacie uréenych
na bezné vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finan¢nych prostriedkov
ur¢enych na bezné vydavky do 20%,

b)  zmeny rozpocCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie uréenych
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na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finanénych
prostriedkov sposobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C)  zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesitel'skom kolektive S vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
rieSitela.

Prijimatel’ ma pravny ndrok na vykonanie zmien rozpocCtu projektu presunom
finannych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur€enych na kapitadlové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vSetkych zmenach suvisiacich SO zmenou
vysky finan¢nych prostriedkov uréenych na kapitadlové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat poskytovatela dorucenim aktudlne platnej upravenej Casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. O tychto zmenach rozhoduje
poskytovatel amusia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatela.

Prijimatel ma prdvny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finanénych prostriedkov  z vlastnych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur¢enymi na bezné a kapitalové vydavky pri dodrzani
podmienky zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov.
O tychto zmenach je prijimatel povinny pisomne informovat poskytovatela
dorucenim aktudlne platnej upravenej casti projektu a samostatného popisu
vykonanych zmien s uvedenim datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni
odo dia vykonania zmeny. VSetky upravené casti projektu sa stavaji sucastou
zmluvy.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpo¢tu navySenim, pripadne
zniZzenim, finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrZzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je prijimatel’ povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a dorucenim aktualne platnej
upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo dna vykonania zmeny. VSetky
upravené Casti projektu sa stavaju sti€ast’ou zmluvy.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je prijimatel povinny pisomne
informovat’ poskytovatel'a doruenim aktudlne platnej upravenej casti projektu
a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade situacie podl'a bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku je prijimatel’ povinny uviest’ taktieZ ddtum vykonanej zmeny a dorucit’
aktualne platni upravenu cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien do 30
kalendarnych dni odo dna vykonania zmeny. VSetky zmeny sa prikladaju k zmluve.

Akékol'vek iné zmeny v projekte nad ramec zmien uvedenych v bode 2 tohto ¢lanku,
ktoré nenari$aju ustanovenie v bode 1 tohto ¢lanku musia byt vopred schvalené
poskytovatel'om. Na akukol'vek zmenu podl'a predchadzajucej vety nema prijimatel’
pravny narok.



8.

10.

11.

Prijimatel’ je povinny zaslat’ pisomnu Ziadost’ o schvalenie zmien podl'a bodu 7 tohto
¢lanku minimalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvélenie zmien obsahuje identifikdciu zmeny, jej zdovodnenie a novu
aktualizovanu cast, ktorej sa zmena tyka. V pripade, ze ziadost' nebude obsahovat’
uvedené nalezitosti, bude zamietnuta.

Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym oboma zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim pozadovanej zmeny, ak poskytovatel’ nerozhodne inak. V suvislosti
s akceptaciou ziadosti o schvélenie zmien modze byt v Specifickych pripadoch
o0 stanovisko poziadand vedecka rada. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje
vylucne poskytovatel’.

Zmeny, ktoré sa tykaju priloh tejto zmluvy, s vynimkou zmien podl'a bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku, musia byt vykonané na zaklade pisomného sthlasu poskytovatel’a.

V pripade zmien podla bodu 9 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a Géinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskuto¢nit
pozadované zmeny az po prijati pisomného sthlasu poskytovatela.

Clanok VIII
Spravy, publicita

Prijimatel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nt spravu v stlade s ¢l. IV bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolocenskych a ekonomickych prinosoch vysledkov
rieSenia projektu v sulade s bodom 5 tohto ¢lanku. Priebezné spravy a taktiez
zavereénu spravu predklada prijimatel’ dotacie Vv pisomnej podobe v slovenskom
jazyku v troch vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB
a pod.) na adresu poskytovatela, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy
sa vyhotovuju v jednom origindli a v dvoch képiach.

Priebezné spravy pozostavaju z identifikacnej casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Priebezné sprdvy su vypracovavané na predpisanych formuléroch
poskytovatel’a a musia obsahovat’ najma:

- analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres Vv projekte pocas monitorovaného obdobia,

- popis vysledkov projektu dosiahnutych za monitorované obdobie
(aj ciastkove),

- problémy, rizikd, odportcania,

- odchylky od pévodného planu vratane zdévodnenia,

- kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirdZou

- kopie  publikacii, abstraktov ~ z kongresov, citacie  a dokumenty,
ktoré boli vyprodukované pocas sledovaného obdobia a stvisia s projektom,

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest stvisiacich s rieSenim projektu,
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- potvrdenie o prijati patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej
liecebnej alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
v nadviznosti na rieSentl problematiku, program organizovaného sympozia,

- planované aktivity na nasledujuce obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a odévodnenie tychto zmien, vychadzajic
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stadia, resp. uspesné ukoncenie
Studia obhajobou,

- stav rieSitel'ského timu.

3. Zaveretnd sprava pozostdva z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Zaverecnd sprava sa predkladd podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formuldri poskytovatela. Zaverecnd spradva okrem iné¢ho musi
obsahovat’ najma:

- spravu o vykonanych ¢innostiach,

- popis vsetkych vysledkov ziskanych pri rieSeni ulohy, potvrdenie o prijati
patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej lieCebnej
alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

- kopie prvej strany kniznej publikdcie spolu s tirdzou, kopie abstraktov
z kongresov a uplné citdcie vSetkych publikovanych prac, suvisiacich
s projektom popisujucich ziskané¢ vysledky, ohlasy na publikacie
a najmi pre ulohy aplikovaného charakteru i sposob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinirodnej spoluprace a medzindrodnom grante
v nadviznosti na rieSent problematiku, program organizované¢ho sympozia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stidia, resp. uspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Finanéné spravy (ako suCast priebeznych sprav a zdverecnej spravy)
musia obsahovat’ najma:

- tabulkové porovnanie schvéaleného celkového a podrobného rozpoctu na zéklade
zmluvy o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly Ministerstva zdravotnictva
a najaktudlnejSej  schvalenej verzie celkového apodrobného rozpoctu
v monitorovanom obdobi,

- Cestné¢ vyhlasenie Statutdrneho organu, ze poskytnuté financné prostriedky
boli Cerpané v sulade so zmluvou o poskytnuti dotdcie zrozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo o vrateni vynosov
z poskytnutej dotacie, avizo o vrateni nevycerpanej dotdcie na Gcet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v €l. 1.

5. Pri zverejiiovani akychkol'vek vysledkov alebo c¢iastkovych vysledkov projektu,

na ktory prijimatel’ ziskal finanénti podporu poskytovatela, musi prijimatel
na viditelnom mieste zverejnit poznamku: ,, Tdato praca bola podporovand
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Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2018/36-LFUK-10.* V pripade zverejnenia v anglickom jazyku bude znenie
nasledovné: ,, This work was supported by Ministry of Health of the Slovak Republic
under the project registration number 2018/36-LFUK-10*, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

Poskytovatel si vyhradzuje pravo pozadovat od prijimatela dalSie spravy
a informadcie o priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok IX
Zuactovanie a vyictovanie dotacie

Podl'a § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlicha pouzitie dotacii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urcuje ministerstvo financii;
pri zactovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaju, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom pidt eur). Termin
na odvod vynosov z prostriedkov Statneho rozpoctu je najneskor k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

Finan¢né vyuctovanie doticie je zdkladnou podmienkou pre poskytnutie dotacie
v nasledujicom rozpoctovom roku. Prijimatel je povinny pripravit financné
vyluctovanie tak, aby obsahovalo vSetky dolezité listinné dokazy preukazujice ucel
pouzitia dotacie a dokazujlice skutocnosti vztahujuce sa na pouzitie dotacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdovodnené, identifikovatelné,
kontrolovatelné a dokladované faktirami alebo inymi uUctovnymi dokladmi,
ktoré su v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt nalezite zaznamenané v UCtovnej evidencii prijimatela dotacie. Prijimatel
je povinny zaslat’” vyuctovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
uruje poskytovatel, priCom prijimatel je informovany o termine vyuctovania
prostrednictvom oficidlneho oznamenia listom.

Origindly finan¢nych u¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat' po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia ddtumu podla ¢l. II, bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, ze prijimatel’ dotdcie nie je schopny dodrzat’ stanoveny termin vyuctovania
dotacie, je povinny poziadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
0 prediZenie terminu. Ziadost musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej republiky
zaslana najneskor do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom vyuctovania.
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné ziadosti vyhoviet,
je vSak povinné o nej rozhodnut’ a rozhodnutie zaslat’ prijimatelovi dotécie.

Finanéné vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov spolufinancovania,
vypracované v sulade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o Gtovnictve v zneni neskorsich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie citatelnych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii u¢tovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
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1.

spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyGétovani
zodpoveda osoba, ktora podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny organ
prijimatel’a.

V pripade zistenia nedostatkov v stvislosti s dodrzanim maximalnej hospodareni,
efektivnosti alebo tuc¢innosti pouzitia doticie vstlade s § 19 ods. 3 =zikona
¢. 523/2004 Z. z. poskytovatel’ zastavi poskytovanie d’alSich finanénych prostriedkov
prijimatel'ovi, az do ich odstranenia.

V pripade, ze prijimatel dotdcie nepredlozi v termine stanovenom poskytovatelom
financné vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnutu dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na uc¢et uvedeny v zmluve, v ¢l. 1.

Clanok X
Sankcie

V pripade, Ze prijimatel’ porusi finanénu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zakona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske poruSenia finan¢nej
discipliny, pendle a pokutu podl'a § 31 ods. 3 aZ 6 zdkona ¢. 523/ 2004 Z. z.

Statutarny organ prijimatel'a je povinny priebezne kontrolovat’ priebeh prac spojenych
s realizaciou projektu a Cerpanie poskytnutych finanénych prostriedkov. Ak zisti,
porusenia tejto zmluvy, predpisov o hospodareni s majetkom Statu, alebo poruSenie
finan¢nej discipliny v zmysle zékona ¢. 523/2004 Z. z pozastavi realizaciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatel’a.

V pripade, ak prijimatel’ nesplni niektord z povinnosti vyplyvajicich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a)  odstupit’ od zmluvy a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcena na 30 kalendarnych dni a za¢ina plynut’ od prvého
dina nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstiipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

b)  pozastavit’ financovanie projektu s okamzitou G¢innostou na obdobie stanovené
poskytovatelom. Akékol'vek Cerpanie finanénych prostriedkov udelenych
poskytovatel'om po doruceni pisomného ozndmenia o pozastaveni financovania
sa povazuje za neopravnené¢ az do momentu dorucenia pisomného oznadmenia
poskytovatela o ukonceni tohto pozastavenia,

€c) ukonéit' financovanie projektu s okamzitou uéinnostou. Akékol'vek Cerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného ozndmenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravneng.

Uvedené prava nadobudaju uc€innost diom dorucenia pisomného oznédmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

Prijimatel’ je povinny vratit' poskytovatelovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
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projektu s okamzitou u¢innostou (pism. c)) na ucet poskytovatel'a uvedeny v cl. I tejto
zmluvy.

4. V pripade neucelné¢ho, nehospodarneho, neefektivneho alebo neucinného Cerpania
a pouzitia finanénych prostriedkov, resp. Cerpania a pouzitia finanénych prostriedkov
v rozpore s podmienkami stanovenymi v zmluve je prijimatel’ povinny na zéklade
oznamenia poskytovatela vratit' tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v ¢l. I v lehote stanovenej oznamenim.

Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vztahu

Prijimatel’ moéze odstupit od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatelovi
60 kalendarnych dni pred dilom nadobudnutia Gcinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dovodov. V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatel'om a v sulade s bodom 2 tohto
¢lanku, poskytovatel’:

a) vyzve prijimatela na realizaciu oponentského konania a d’alej sa postupuje
v zmysle ¢l. VI bodu 2 tejto zmluvy a prijimatel’ je povinny dodat’ zavere¢nu
spravu,

b)  zrealizuje fyzicka kontrolu projektu v sulade s ¢l. VI bodom 1 tejto zmluvy
a prijimatel’ je povinny dodat’ zaverecnu spravu.

Pred riadnym splnenim zéavdzkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skoncenim
jej platnosti, méze poskytovatel' odstupit’ od zmluvy a prijimatel’ je povinny do 30 dni
bezodkladne vratit’ poskytnutt dotaciu poskytovatel'ovi v plnom rozsahu.

Odstapenie od zmluvy je u¢inné dilom dorucenia pisomného oznamenia poskytovatel’a
o odstupeni prijimatela.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym  vlastnictvom zmluvnych stran v miere,
akou spolufinancuji projekt. Jedna zmluvna strana moze poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu az po predchddzajlicom pisomnom sthlase druhej zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otdzkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prisluSnymi
pravnymi predpismi, najmd zédkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom v zneni
neskorSich predpisov, zdkonom €. 527/1990 Zb. o vyndlezoch, priemyselnych vzoroch
a zlepSovacich navrhoch v zneni neskorSich predpisov, zdkonom ¢. 435/2001 Z. z.
o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych
zakonov (patentovy zakon) v zneni zdkona ¢. 402/2002 Z. z., zdkonom ¢. 90/1993 Z. z.
o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva, zdkonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch
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v zneni zdkona ¢. 344/2004 Z. z. a zakonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch
aozmene adoplneni niektorych zakonov. VSetky majetkové prava sa po ukonceni
projektu uvedu do suladu s platnymi pravnymi predpismi, najmi podla prislusnych
ustanoveni zédkona €. 278/1993 Z. z. o sprave majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany si opravnené pouzit' vysledok projektu, ktory je chraneny pravom
priemyselného alebo iného duSevného vlastnictva len na ucel majitela prav
k priemyselnému a inému dusevnému vlastnictvu.

Vyuzitie vysledkov projektu nad rdmec cielov projektu, pre podnikatel'ska a inti ¢innost’,
podlieha sthlasu poskytovatel’a.

Spory, ktoré vzniknii medzi zmluvnymi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov tlohy,
sa budu zmluvné strany snazit’ vyriesit’ cestou mimosudneho zmieru.

Prava azéaviazky vyplyvajice =z vlastnictva krieSeniu projektu  prechadzaju
v odévodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prdva a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostdvaja
v platnosti aj po ukonéeni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom rieSenia ulohy a pocas doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia ulohy.

Clanok XIIT
Zavereéné ustanovenia

Tato zmluva nadobtida platnost diom jej podpisania oboma zmluvnymi stranami
a ucinnost’ dilom, ktory nasleduje po dni zverejnenia v Centralnom registri zmlav. Projekt
je zverejnovany v Centralnom registri projektov.

Zmluvné strany berti na vedomie, Ze podla § 5a ods. 1 zdkona ¢. 211/2000 Z. z.
o slobodnom pristupe k informaciam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov o povinne zverejiovanii zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcitu podl'a ¢l. I bodu 5 tejto zmluvy.

Kazdd zo zmluvnych stran sa zavdzuje pisomne a bez zbytocného odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vsSetky zmeny identifikaénych udajov, uvedenych v ¢l 1
tejto zmluvy, resp. akuikol'vek inti zmenu skutoCnosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajuce z tejto zmluvy.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zdklade stihlasu obidvoch zmluvnych
stran formou pisomnych dodatkov kzmluve, svynimkou zmien uvedenych
v ¢l. VII bode 2, 3, 4 a v bode 5.

Za zmenu zmluvy je potrebné povazovat aj zmenu ktorejkol'vek zmluvnej strany,
tj. naymd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.
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10.

11.

12.

Zmluvné strany sa zavézuju riesit’ svoje spory dohodou. V pripade, ak sa zmluvné strany
nedohodn, je akakol'vek zmluvna strana opravnena sa s vecou obratit’ na sud.

Téato zmluva je vyhotovend v Styroch rovnocennych exemplaroch, pricom jeden original
ostava u prijimatel’a a tri origindly ostavaji u poskytovatela.

NeoddeliteI'nou sti¢astou zmluvy s nasledovné prilohy:
Priloha ¢. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy formular a Opisny formular projektu)
Priloha €. 2 — Rozpocet projektu (Celkovy a podrobny rozpocet projektu)

Pocas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zavdznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vzt'ahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi st najma:
zédkon ¢. 525/2010 Z. z., zdkon ¢. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizdcidch v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zidkonov v zneni neskorsich predpisov, Obciansky
zékonnik, zdkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a o zmene a doplneni
niektorych zakonov v zneni zékona ¢. 438/2015 Z. z., zékon ¢. 523/2004 Z. z., zdkon

¢. 18/1996 Z. z. o cenach v zneni v neskorSich predpisov, zakon o Statnom rozpocte
na prislusny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit’ vysku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
prostriedkov v rozpo€te v stvislosti s viazanim vydavkov Stitneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi prijimatela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatel'ovi za vzniknuté vydavky, pripadne Skody.

Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich spdsobilost’ a volnost uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k stvisiacim pravnym ukonom nie su ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylucené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vdzne podpisuju.

Prijemca Cestne vyhlasuje, ze vSetky udaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
si uplné, pravdivé, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave diia ... V Bratislave dia ...

ministerka zdravotnictva dekan
poskytovatel prijimatel’
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)



MINISTERSTVO . .
e o 2018 Vyskum a vyvoj/ R&D
ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY
PROJEKTOVY FORMULAR Priloha €. 3. 1. A.
PROJECT REQUEST FORM Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

Identifikaéné Cislo projektu

01 _ 2018/36-LFUK-10

Project ID

Nézov projektu Inovatlyne v_ysetrovam’e metody. \Y (_j|agnost|ke’ _skeletalnych dysplazii
02 a predéasnej osteoporézy v pediatrickej populacii

Project Title

Innovative Investigational Methods in the Diagnosis of Skeletal
Dysplasia and Premature Osteoporosis in the Pediatric Population

03

Akronym projektu

OSTEOPED

Acronym of the Project

OSTEOPED

04

Podporovana oblast’ zo schvaleného
zoznamu na dany rok

Inovativne  diagnostické a terapeutické postupy a  produkty
personalizovanej / preciznej mediciny

Supported priority areas chosen
from the approved list for a current year

Innovative diagnostic and therapeutic procedures and personalized /
precision medicine products

05

Suhrnna informacia o projekte

Predkladany projekt OSTEOPED ma ambiciu rieSit aktualne problémy
pediatrie - zaviest inovativhu diagnostiku najcastejSich vrodenych
(skletalne dysplazie) a ziskanych (pred€asna osteoporéza) ochoreni
skeletu v detskom veku v rizikovych skupinach deti (nadorové
ochorenia, zapalové ochorenia C€reva, reumatologické ochorenia,
chronické nefropatie, zriedkavé dedicné metabolické choroby,
mentalna anorexia). Praktickym prinosom projektu bude dostupnost
molekularno- genetického vySetrenia metédou NG udeti so
skeletalnymi  dysplaziami na Slovensku. Identifikacia genetického
defektu je doblezita pre presnu klasifikaciu, urCenie miery genetického
rizika, personalizovany manaZzment a prenatalnu diagnostiku.
V oblasti predCasnej osteoporézy vypracujeme  diagnosticky
a terapeuticky postup formou metodického usmernenia MZ SR
s implementaciou  Specifickych  biomarkerov  kostného obratu
amerania denzity kostného mineralu (vratane novorodeneckého
veku). Klinicka aplikacia inovativnych  diagnostickych metéd na
predikciu porich a monitorovania kostného zdravia v pediatrickej
populacii mbéze zabranit trvalému poskodeniu skeletu a zasadne
ovplyvni  preventivne stratégie zamerané na zvySenie kvality
verejného zdravia.

Lay Summary

The OSTEOPED research project has the ambition to solve the
current pediatric problems - to introduce innovative diagnostics of the
most common congenital (skeletal dysplasia) and acquired
(premature osteoporosis) childhood skeletal disorders in children at
high risk (cancer, inflammatory bowel diseases, rheumatoid diseases,
chronic nephropathies, rare hereditary metabolic diseases, mental
anorexia). The practical benefits of the project will be the availability of
molecular genetic testing by the NGS method in children with skeletal
dysplasias in Slovakia. ldentification of genetic defect is important for
accurate classification, genetic risk measurement, personalized
management, and prenatal diagnostics. In the area of premature
osteoporosis, we develop a diagnostic and therapeutic algorithm in
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the form of a methodological guidance of the Ministry of Health of the
Slovak Republic with the implementation of bothe the specific
biomarkers of bone turnover and bone mineral density measurements
(including neonatal age). The clinical application of innovative
diagnostic methods to predict disturbances and to monitor bone
health in the pediatric population can prevent permanent damage to
the skeleton and will fundamentally affect preventive strategies to
improve the quality of public health.

Ciele navrhovaného projektu

Hlavnym cielom projektu OSTEOPED je implementovat inovativne
vySetrovacie metédy do diagnostiky skeletadlnych  dysplazii
a predCasnej osteopordzy v pediatrickej populacii.

Konkrétne ciele:

1.Etablovat denzitometrické vySetrenie dvojenergetickou
réntgenovou absorpciometriou (DXA) do Standardnych diagnostickych
a terapeutickych protokolov v rizikovej skupine deti s metabolickymi
osteopatiami (ortopedické a reumatologické choroby, chronické
nefropatie, mentalna anorexia, onkologické ochorenia, genetické
choroby a dedi¢né metabolické poruchy, zapalové ochorenia Creva,
endokrinopatie a dalSie).

2.Implementovat metdédu sekvenovania novej generacie (NGS) do
molekulovo-genetickej diagnostiky skeletalnych dysplazii. Zriadit
DNA banku pre deti s najCastejSimi  skeletalnymi dysplaziami.
Sucastou tejto banky bude podrobna klinicka a roéntgenologicka
dokumentacia pacienta.

3.Navrhnut odporu€ania na  vySetrenie senzitivnych kostnych
markerov v rizikove] skupine detskej populacie vratane novych
markerov kostného obratu na detekciu v€asnych  subklinickych
zmien skeletu (FGF-21)

4 Vypracovat preventivhe postupy udeti so subklinickou

06 metabolickou osteopatiou.
The main objective of the OSTEOPED project is to implement
innovative investigation methods for the diagnosis of skeletal
dysplasia and premature osteoporosis in the pediatric population.
Specific objectives:
1. Establish DXA in standard diagnostic and therapeutic protocols in a
high-risk group of children with metabolic osteopathies (orthopedic
and rheumatologic diseases, chronic nephropathy, mental anorexia,
oncological diseases, genetic diseases and heritable metabolic
disorders, inflammatory bowel disease, endocrinopathy and others).
2. Implement the new generation (NGS) sequencing method into
Objectives of the Proposed Project molecular-genetic diagnostics of skeletal dysplasia. Set up a DNA
bank for children with the most common skeletal dysplasias. This
bank will include detailed clinical and X-ray documentation for the
patient.
3. Adopt recommendations for the screening of sensitive bone
markers in the risky group of the pediatric population, including new
bone turnover markers to detect early subclinical skeletal changes
(FGF-21)
4. Prepare preventive procedures in children with subclinical
metabolic osteopathy.
07 Zaciatok rieSenia projektu 12/2018
Start of the Project 12/2018
Koniec rieSenia projektu 3/2021
E 3/2021

End of the Project
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Ziadatel Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta
09
Applicant Comenius University in Bratislava, Faculty of Medicine in Bratislava
Zodpovedny rieSitel
10
Principal Investigator
Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 163 650,00
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)
12 Co-financing from other Resources 70 141,76
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR) 233 791.76
13 '
Total Project Budget (in EUR)
Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach
VV-2018-P2.1
Basic information about participating organization
Ziadatel
Applicant
Néazov organizacie Univerzita Komenského v Bratislave — Lekarska fakulta
01
Name of the organization Comenius University in Bratislava — Faculty of Medicine in Bratislava
Skrateny nazov UK
02
Abbreviation cuB
gy | CCMEORENEED] Safarikovo namestie 6, 814 99 Bratislava
Address of the Organization ’
04 | ICO / Organization Identification Number | 00397865
Pravna forma organizacie Verejna vysoka Skola
05
Legal form of the Organization Public Collage /Univesity/
Sektor sektor vysokych $kél
06
Sector University sector
Platca DPH
07 Ano/ Yes
VAT
08 Finanény manaZzér projektu /
Financial Project Manager
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Telefon / Phone

E-mail

09

Opravnena osoba na podpis zmluvy
v mene ziadatela / Authorized Person
to sign the Contract on behalf

of the Applicant

Telefon / Phone

E-mail

10

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

Telefon / Phone

Email

11

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |

Telefén / Phone

Email
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VV-2018-P2.2

Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
. . . prednostka Detskej kliniky LFUK a Narodného ustavu detskych
Funkcia; pozicia o X ;
02 choréb v Bratislave /NUDCH/
. .. Head of the Department of Pediatrics of the National Institute of
Funkcion; Position R . X
Pediatric Diseases in Bratislava
Telefén / Phone
03
E-mail
VRN (e el Univerzita Komenského v Bratislave / Lekarska fakulta UK
ploy Comenius University in Bratislava / Faculty Of Medicine CU
04 | Address Safarikovo namestie 6, 818 06 Bratislava
Telefén / Phone
E-malil
05 Dosiahnuté vzdelanie vysokoskolské, odbor vSeobecné lekarstvo
The highest achieved education Faculty of Medicine
Odborna Specializacia odbor pediatrie, nefrolégia
06 . e -
Professional Specialisation pediatrics, nephrology
Najvyznamnejéie publikécie ADCO1 Bonthuis, Marjolein - Busutti, Marco - van Stralen, Karlijn J. [KAUT] - Jager, Kitty
¢ J. - Baiko, Sergey - Bakkaloglu, Sevcan - Battelino, Nina - Gaydarova, Maria -
iz posledn,ych 5 r(,)kov Gianoglio, Bruno - Parvex, Paloma - Gomes, Clara - Heaf, James G. - Podracka,
alebo ID vyskumnika Ludmila [UKOLF1DK] - Kuzmanovska, Dafina - Molchanova, Maria S. - Pankratenko,
Tatiana E. - Papachristou, Fotios - Reusz, Gyorgy - Sanahuja, Maria José - Shroff,
Rukshana - Groothoff, Jaap W. - Schaefer, Franz - Verrina, Enrico: Mineral metabolism
in Europeanchildren living with a renal transplant: A European Society for Paediatric
Nephrology/European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association
Registry Study
Lit.: 36 zazn.; In: Clinical Journal of the American Society of Nephrology. - Vol. 10, No. 5
(2015), s. 767-775. - ISSN 1555-9041; Registrované v: wos; Registrované v: scopus;
Indikator €asopisu: IF (JCR) 2015=4,657
Mineral metabolism in European women living with a kidney transplant: European
Society for Pediatric Nephrology / European Renal Association - European Dialysis and
Transplant Association Registry Study Lit .: 36 zzn .; In: Clinical Journal of the American
Society of Nephrology. - Vol. 10, No. 5 (2015), p. 767-775. - ISSN 1555-9041;
Registered in: wos; Registered in: scopus; Journal Indicator: IF (JCR) 2015 = 4.657
Ohlasy / Responses (5):
07 [01] 2015 Baia, L.C. - Heilberg, I.P. - Navis, G. - De Borst, M.H.: Nature Reviews

The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher

Nephrology, vol. 11, no. 11, 2015, s. 656-666 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Seifert, M.E. - Hruska, K.A.: Transplantation, vol. 100, no. 3, 2016, s. 497-505
- SCI; SCOPUS

[01] 2017 Chen, A. - Lin, J.J. - South, A.M.: Pediatric renal transplantation. In: Kidney
Transplantation, Bioengineering, and Regeneration: Kidney Transplantation in the
Regenerative Medicine Era. Amsterdam : Elsevier, 2017, s. 159-184 -SCOPUS

[01] 2017 Borchert-Mérlins, B. - Thurn, D. - Schmidt, B.M.W. - Bischer, AK. - Oh, J. -
Kier, T. - Bauer, E. - Baig, S. - Kanzelmeyer, N. - Kemper, M.J. - Blscher, R. - Melk, A.:
Pediatric Nephrology, vol. 32, no. 11, 2017, s. 2143-2154 - SCI; SCOPUS

[01] 2018 Dangardt, F. - Charakida, M. - Chiesa, S. - Bhowruth, D. - Rapala, A. - Thurn,
D. - Schaefer, F. - Deanfield, J. - Shroff, R.: Plos One, vol. 13, no. 6 2018, art. no.
0198547 - SCI

ADCO02 Bonthuis, Marjolein - van Stralen, Karlijn - Jager, Kitty J. - Baiko, Sergey -
Jahnukainen, Timo - Laube, Guido F. - Podracka, Ludmila [UKOLF1DK] - Seeman,
Tomas - Tyerman, Kay - Ulinski, Tim - Groothoff, Jaap W. - Schaefer, Franz - Verrina,
Enrico: Dyslipidémia u deti na nahradu obliciek ;

Lit.: 58 zazn.; In: Nephrology Dialysis Transplantation. - Vol. 29, No. 3 (2014), s. 594-
603. - ISSN 0931-0509; Registrované v: wos; Registrované v: scopus; Indikator
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Casopisu: IF (JCR) 2014=3,577

Registered in: wos; Registered in: scopus; Journal Indicator: IF (JCR) 2014 = 3,577
Ohlasy / Responses (5):

[01] 2014 Tainio, J. - Qvist, E. - Holtta, T. - Pakarinen, M. - Jahnukainen, T. - Jalanko,
H.: Transplant International, vol. 27, no. 6, 2014, s. 583-592 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Haasova, M. - Snowsill, T. - Jones-Hughes, T. - Crathorne, L. - Cooper, C. -
Varley-Campbell, J. - Mujica-Mota, R. - Coelho, H. - Huxley, N. - Lowe, J. - Dudley, J. -
Marks, S. - Hyde, C. - Bond, M. - Anderson, R.: Health TechnologyAssessment, vol. 20,
no. 61, 2016, s. 1-323 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Lin, Y.C. - Lin, Y.C. - Chen, H.H. - Chen, T.W. - Hsu, C.C. - Peng, C.C. - Wu,
M.S.: Lipids in Health and Disease, vol. 15, no. 1, 2016, art. no. 211 - SCI ; SCOPUS
[01] 2017 Habbig, S. - Volland, R. - Krupka, K. - Querfeld, U. - Dello Strologo, L. -
Noyan, A. - Yalcinkaya, F. - Topaloglu, R. - Webb, N.J.A. - Kemper, M.J. - Pape, L. -
Bald, M. - Kranz, B. - Taylan, C. - Hocker, B. - Ténshoff, B. - Weber,L.T.: Pediatric
Transplantation, vol. 21, no. 3, 2017, art. no. e12914 - SCI ; SCOPUS

[01] 2018 Sethna, C.B. - Merchant, K. - Reyes, A.: Seminars in Nephrology, vol. 38, no.
3, 2018, s. 298-313 - SCI

ADCO3 Celec, Peter [KAUT] [UKOLFUMB] - Téthova, Lubomira [UKOLFUMB] -
Sebekova, Katarina [UKOLFUMB] - Podracka, Ludmila [UKOLF1DK] - Boor, Peter
[UKOLFUMB]J: Salivary markers of kidney function - Potentials and limitations;

Lit.: 122 zazn.; In: Clinica Chimica Acta. - Vol. 453 (2016), s. 28-37. - ISSN 0009-8981;
Registrované v: wos; Registrované v: scopus; Indikator ¢asopisu: IF (JCR) 2016=2,873
Lit .: 122 notes; In: Chimica Acta Clinic. - Vol. 453 (2016), p. 28-37. - ISSN 0009-8981;
Registered in: wos; Registered in: scopus; Journal Indicator: IF (JCR) 2016 = 2,873
Ohlasy / Responses (3):

[01] 2016 Chen, W. - Laiho, S. - Vaittinen, O. - Halonen, L. - Ortiz, F. - Forsblom, C. -
Groop, P.H. - Lehto, M. - Metséla, M.: Journal of Breath Research, vol. 10, no. 3, 2016,
art. no. 036011 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Kong, J. - Li, Z. - Zhang, H. - Gao, X.D. - Nakanishi, H.: Bioengineered, vol. 8,
no. 4, 2017, s. 411-419 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Pham, T.A.V.: Acta Odontologica Scandinavica, vol. 75, no. 8, 2017, s. 551-
556 - SCI ; SCOPUS

ADCO04 Cizmarikova, Martina [KAUT] (50%) - Podracka, Ludmila [UKOLF1DK] (30%) -
Klim¢akova, Lucia (8%) - Habalova, Viera (7%) - Boor, Andrej (1%) - Mojzis, Jan (2%) -
Mirossay, Ladislav (2%): MDR1 polymorphisms and idiopathic nephrotic syndrome in
Slovakchildren: Preliminary results; Lit.: 37 zazn.; In: Medical Science Monitor. - Vol. 21
(2015), s. 59-68. - ISSN 1234-1010; Registrované v: wos

Registrované v: scopus; Indikator ¢asopisu: IF (JCR) 2015=1,405

Ohlasy / Responses (14):

[01] 2015 Cuzzoni, E. - De ludicibus, S. - Franca, R. - Stocco, G. - Lucafo, M. - Pelin, M.
- Favretto, D. - Pasini, A. - Montini, G. - Decorti, G.: Pharmacogenomics, vol. 16, no. 14,
2015, s. 1631-1648 - SCI ; SCOPUS

[01] 2015 MiloSevi¢, D. - Batini¢, D. - Potkonjak, A.M. - Bozina, N.: Paediatria Croatica,
vol. 59, 2015, s. 55-59 - SCOPUS

[01] 2016 Suvanto, M. - Jahnukainen, T. - Kestilla, M. - Jalanko, H.: International
Journal of Nephrology, vol. 2016, 2016, art. no. 1417456 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Gbandi, E. - Goulas, A. - Sevastianos, V. - Hadziyannis, S. - Panderi, A. -
Koskinas, J. - Papatheodoridis, G. - Vasiliadis, T. - Agapakis, D. - Protopapas, A. -
loannidou, P. - Zacharakis, G. - Sinakos, E. - Koutsounas, S. -Germanidis, G.:
Pharmacological Reports, vol. 68, no. 2, 2016, s. 476-482 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Mohebbati, R. - Shafei, M.N. -Soukhtanloo, M. - Roshan, N.M. - Rad, A.K. -
Anaeigoudari, A. - Hosseinian, S. - Karimi, S. - Beheshti, F.: Avicenna Journal of
Phytomedicine, vol. 6, no. 1, 2016, s. 86-94 - SCI

[01] 2016 Badr, H.S. - El-Hawy, M.A. - Helwa, M.A.: Indian Journal of Pediatrics, vol. 83,
no. 11, 2016, s. 1222-1226 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Wang, Z. - Wang, Y. - Sui, A. - Dong, Y.: National Medical Journal of China,
vol. 96, no. 47, 2016, s. 3819-3824 - SCOPUS

[01] 2017 Moussa, A. - Mabrouk, S. - Hamdouni, H. - Ajmi, M. - Tfitha, M. - Omezzine,
A. - Abroug, S. - Bouslama, A.: Clinical Laboratory, vol. 63, no. 7-8, 2017, s. 1233-1242
- SCI; SCOPUS

[01] 2017 Ganesan, A. - Mini, J.S. - Arvind Selvin, K.R. - Padmaraj, R. - Anandan, B. -
Sambantham, S. - Balakrishnan, D. - Sundaram, A. - Krishnakumar, S. - Valarmathi, S. -
Geethalakshmi, S. - Venkataraman, P.: Asian Journal ofPharmaceutical and Clinical
Research, vol. 10, no. 2, 2017, s. 418-422 - SCOPUS

[01] 2017 Song, Q.Q. - Xie, W.Y. - Tang, Y.J. - Zhang, J. - Liu, J.: Pharmacogenomics,
vol. 18, no. 3, 2017, s. 293-316 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Safan, M.A. - Elhelbawy, N.G. - Midan, D.A. -Khader, H.F.; British Journal of
Biomedical Science, vol. 74, no. 1, 2017, s. 36-41 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Han, S.S. - Xu, Y.Q. - Lu, Y. - Gu, X.C. - Wang, Y.: Medicine (United States),
vol. 96, no. 24, 2017, art. no. e7191 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Swierczewska, M. - Ostalska-Nowicka, D. - Zaorska, K. - Nowicki, M.:
Postepy Biologii Komorki, vol. 44, no. 1, 2017, s. 33-55 - SCI

[o1] 2018 Moussa, A. - Hamdouni, H. - Omezzine, A. - Bouslama, A.: Clinical
Laboratory, vol. 64, no. 1-2, 2018, s. 222-223 - SCI ; SCOPUS
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ADCO5 Gee, Heon Yung - Zhang, Fujian - Ashraf, Shazia - Kohl, Stefan - Sadowski,
Carolin E. - Vega-Warner, Virginia - Zhou, Weibin - Lovric, Svjetlana - Fang, Humphrey
- Nettleton, Margaret - Zhu, Jun-yi - Hoefele, Julia - Weber, Lutz T. - Podracka,Cudmila
[UKOLF1DK] - Bodr, Andrej - Fehrenbach, Henry - Innis, Jeffrey, W. - Washvurn,
Joseph - Levy, Shawn - Lifton, Richard P. - Otto, Edgar A. - Han, Zhe - Hildebrandt,
Friedhelm [KAUT]: KANK deficiency leads to podocyte dysfunction and
nephroticsyndrome - Heon Yung Gee and Fujian Zhang contributed equally to this work;
Lit.: 36 zazn.; In: Journal of Clinical Investigation. - Vol. 125, No. 6 (2015), s. 2375-
2384. - ISSN 0021-9738

Registrované v: wos; Registrované v: scopus; Indikator Ccasopisu: IF (JCR)
2015=12,575

Ohlasy / Responses (43):

[01] 2015 Guaragna, M.S. - Lutaif, A.C.G.B. - Piveta, C.S.C. - Souza, M.L. - Henriques,
T.B. - Maciel-Guerra, A.T. - Belangero, V.M.S. - Guerra-Junior, G. - De Mello, M.P.:
BMC Medical Genetics, vol. 16, no. 1, 2015, art. no. 88 - SCI ; SCOPUS
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Urad vlady SR, Norsky finanény mechanizmus, SJK0017-GOL-00143-H-V2 - Nazov
projektu: Vyskum ucinku glukokortikoidov u niektorych pediatrickych ochoreni s ciefom
zlepSenia zdravia deti; Roky realizacie: 2007-2010; Pozicia: spoluriesitel a zodpovedny
veduci klinickej pediatrickej €asti projektu /

Zaver: Rezistencia na glukokortikoidy u deti s nefrotickym syndromom moéze byt
determinovana polymorfizmom MDR1

Vyzva MZ SR 2005 - ¢. projektu 2005/1-DFNKE-01  Molekulové podklady
teratogenného, metabolického a aterogénneho ucinku hyperhomocysteinémie na plod
a dieta; vysSka grantu: 192 743,- EUR; Pozicia: zodpovedny rieSitel /

Zaver: Geneticka mutacia MTHFR mdze mat teratogénny vplyv na vyvoj VVCH obli¢iek
a mocovych ciest.

Vyzva MZ SR 2007 - €. projektu: 2007/65-UPJS-02 - Nazov projektu: Dolovanie
genomickych dat o vyvinovych defektoch; Roky realizacie: 2007 — 2011; vy$ka grantu:
133 988,- EUR; Pozicia: zodpovedny rieSitel /

Zaver: Vytvorenie mitotického a morfometrického vizualizaéného grafikonu pre zaznam
digitalnych dat v€asnych vyvinovych anomalii ranych embryi a ich implementacia do
klinickej praxe.

VEGA 1/0805/08 - Nové markery kardiovaskularneho rizika u deti a mladistvych s
chronickou chorobou obliciek Roky realizacie:2008-2011, Pozicia: hlavny rieSitel /

Zaver: FGF23 a AGEs koreluju s poskodenim srdca u deti na dialyze a po transplantacii
oblicky.

VEGA 1/0715/11 - Nazov projektu: Molekulovo geneticka diagnostika u deti s
nefrotickym syndromom; Roky realizacie: 2011-2013; Pozicia: hlavny rieSitel /

Zaver: U 20% deti s kortikorezistentnym nefrotickym syndrom sa zisti geneticka
mutéacia v géne NPHS2 (podocin).

VEGA 1/0172/14 - Nazov projektu: Sliny ako potencidlny diagnosticky material pri
monitorovani oxidacného a karbonylového stresu vo vztahu ku kardiovaskularnemu
riziku u deti s chronickymi nefropatiami; Roky realizacie: 2014 — 2016; Pozicia: hlavny
riesitel /

Zaver: Slina je vhodné diagnostické médium pre diagostiku renalnej dysfunkcie.

VEGA 1/0613/17 - Nazov projektu: VEasna diagnostika osteoporézy u deti a
mladistvych s mentalnou anorexiou; Roky realizacie:2017-2020;
Pozicia: hlavny rieSitel /

APVV - APVV-20-038305, 05/2006-04/2009 Kvalita zZivota u pacientov s chronickou
chorobou: viacuroviiovy integrativny pristup - Quality of life in patients with a chronic
disease: multilevel integrative approach; Pozicia: spolurieSitel /

Zaver: FunkEéna disabilita u pacientov s chronickym ochorenim je asociovana
s dimenziami HRQoL (komponenta fyzickda PCM aj mentalna MCM )

Government Office of the SR, Norwegian Financial Mechanism, SJK0017-GOL-
00143-H-V2 - Project title: Research on the effect of glucocorticoids on certain pediatric
diseases in order to improve children's health; Years of implementation: 2007-2010;
Position: co-researcher and responsible director of the clinical pediatric part of the
project /

Conclusion: Glucocorticoid resistance in children with nephrotic syndrome may be
determined by the polymorphism of MDR1.

Ministry of Health SR 2005 - no. Project 2005/1-DFNKE-01 Molecular background of
teratogenic, metabolic and atherogenic effect of hyperhomocysteinemia on fetus and
child; grant amount: EUR 192 743; Position: responsible researcher /

Conclusion: Genetic mutation of MTHFR may have a teratogenic effect on the
development of congenital kidney and urinary tract anomalies.

Ministry of Health of the SR 2007 - no. project: 2007/65-UPJS-02 - Project title:
Genomic data mining for development defects; Years of implementation: 2007 - 2011;
grant amount: 133 988, - EUR; Position: responsible researcher /

Conclusion:  Creation of a mitotic and morphometric visualization graph for the




MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE] REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

recording of digital early embryonic developmental anomalies and their implementation
into clinical practice.

VEGA 1/0805/08 - New markers of cardiovascular risk in children and adolescents with
chronic kidney disease Years of implementation: 2008-2011, Position: principal
investigator /

Conclusion: FGF-23 and AGEs might play a significant role in pathogenesis of
cardiovascular complications (LVH) in children on dialsis and after kidney transplant.

VEGA 1/0715/11 - Project title: Molecular genetic diagnostics in children with nephrotic
syndrome; Years of implementation: 2011-2013; Position: principal investigator /

Conclusion: Genetic mutation of NPHS2 gene might be present in 20% children with
corticoresistent nephrotic syndrome

VEGA 1/0172/14 - Project title: Saliva as a potential diagnostic material for the
monitoring of oxidative and carbonyl stress in relation to cardiovascular risk in children
with chronic nephropathies; Years of implementation: 2014-2016; Position: principal
investigator /

Conclusion: Saliva is useful biologic medium for monitoring of renal dysfunction.

APVV - APVV-20-038305, 05 / 2006-04 / 2009 Quality of Life in Patients with Chronic
Disease: Multilevel Integrative Approach - Multilevel Integrative Approach; Position: co-
prof. /

Conclusion: Funcional disability in patients with chronic disorders correlate with both
dimensions of HRQoL (physical PMC and mental MCM).

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

4

02 Number — Projects of the principal

investigator executed during the last

5 years

Celkova C|tovano§t v.SCI./ ISI 750 SCI citations
10 | Total number of citations in SCI / ISI

database
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VV-2018-P2.3

Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného rieSitel'a

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
- - Prednosta V. internej kliniky LF UK a UNB, Bratislava
Funkcia; pozicia
02 Prodekan LF UK
. .. Head of Internal Medicine Clinic of Charles University and UNB,
Funkcion; Position ; -
Bratislava Deputy of the Faculty of Medicine
Telefén / Phone
03 -
E-mail
Lekarska fakulta UK, Bratislava — prodekan, prednosta kliniky,
Zamestnavatel / Employer Univerzitna Nemocnica Bratislava — prednosta kliniky
04 ["Address RuZinovska 6, 82606 , Bratislava
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie Akademicke, titul ,vysokoskolsky profesor*
The highest achieved education University professor
Odborna Specializacia Internd medicina, endokrinolégia
06 . e . .
Professional Specialisation Internal medicine, endocrinology
Najvyznamnejsie publikacie 1. Kuzma M, Variuga P, Binkley N, Sagova |, Pavai D, Blazi¢ek P, Kuzmova Z,
za poslednych 5 rokov Ja_lckuhak P, Variuga A, Killinger Z, _Payer J. High Serum Fractallqne is Ass'ouated
) . with Lower Trabecular Bone Score in Premenopausal Women with Graves' Disease.
alebo ID vyskumnika Horm Metab Res. 2018 Jun 28. doi: 10.1055/a-0633-2814. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 29954010.
2. Krajcovicova A, Kuzma M, Hlavaty T, Hans D, Koller T, Jackuliak P, Leskova Z,
Sturdik |, Killinger Z, Payer J. Decrease of trabecular bone score reflects
severity of Crohn's disease: results of a case-control study. Eur J Gastroenterol
Hepatol.
2018 Jan;30(1):101-106. doi: 10.1097/MEG.0000000000000997. PubMed PMID:
29064848.
3. Kuzma M, Hans D, Koller T, Némethova E, Jackuliak P, Killinger Z, Resch H,
Payer J. Less strict intervention thresholds for the FRAX and TBS-adjusted FRAX
predict clinical fractures in osteopenic postmenopausal women with no prior
fractures. J Bone Miner Metab. 2017 Sep 7. doi: 10.1007/s00774-017-0864-1. [Epub
07 ahead of print] PubMed PMID: 28884422.

The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher

4. Holovacova D, Kuzma M, Killinger Z, Payer J. Cross-sectional area of the

median nerve is increased in primary autoimmune hypothyroidism and decreases upon
treatment with thyroxine. Eur J Endocrinol. 2016 Oct;175(4):265-71. doi: 10.1530/EJE-16-
0397. Epub 2016 Jul 14. PubMed PMID: 27418060.

5. Kuzma M, Binkley N, Bednarova A, Killinger Z, Vanuga P, Payer J. TRABECULAR
BONE SCORE CHANGE DIFFERS WITH REGARD TO 25(0OH)D LEVELS IN PATIENTS
TREATED FOR ADULT-ONSET GROWTH HORMONE DEFICIENCY. Endocr Pract.
2016 Aug;22(8):951-8. doi: 10.4158/EP151183.0R. Epub 2016 Apr 4. PubMed PMID:
27042750.

6. Balaz M, Ukropcova B, Kurdiova T, Vicek M, Surova M, Krumpolec P, Vanuga P,
GasSperikova D, Klimes |, Payer J, Wolfrum C, Ukropec J. Improved adipose tissue
metabolism after 5-year growth hormone replacement therapy in growth hormone
deficient adults: The role of zinc-a2-glycoprotein. Adipocyte. 2014 Dec
17;4(2):113-22. doi: 10.4161/21623945.2014.973772. eCollection 2015 Apr-Jun.
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PubMed PMID: 26167410; PubMed Central PMCID: PMC4496981.

7. Hlavaty T, Krajcovicova A, Payer J. Vitamin D therapy in inflammatory bowel
diseases: who, in what form, and how much?
J Crohns Colitis. 2015 Feb;9(2):198-209. Review. PubMed PMID: 26046136.

8. Hlavaty T, Krajcovicova A, Koller T, Toth J, Nevidanska M, Huorka M, Payer J.

Higher vitamin D serum concentration increases health related quality of life in

patients with inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol. 2014 Nov
14;20(42):15787-96. doi: 10.3748/wjg.v20.i42.15787. PubMed PMID: 25400464; PubMed
Central PMCID: PMC4229545.

9. Krajcovicova A, Hlavaty T, Killinger Z, Miznerova E, Toth J, Letkovsky J,

Nevidanska M, Cierny D, Koller T, Zelinkova Z, Huorka M, Payer J. Combination

therapy with an immunomodulator and anti-TNFa agent improves bone mineral density

in IBD patients J Crohns Colitis. 2014 Dec;8(12):1693-701.  doi:
10.1016/j.crohns.2014.08.004. Epub 2014 Aug 27. PubMed PMID: 25175812.

10. Jackuliak P, Payer J. Osteoporosis, fractures, and diabetes. Int J

Endocrinol. 2014;2014:820615. doi: 10.1155/2014/820615. Epub 2014 Jun 23. Review.
Erratum in: Int J Endocrinol. 2017;2017:2846080. PubMed PMID: 25050121; PubMed
Central PMCID: PMC4094869.

11. Kuzma M, Kuzmova Z, Zelinkova Z, Killinger Z, Variuga P, Lazurova |, Tomkova
S, Payer J. Impact of the growth hormone replacement on bone status in growth
hormone deficient adults. Growth Horm IGF Res. 2014 Feb;24(1):22-8. doi:
10.1016/j.ghir.2013.12.001. Epub 2013 Dec 7. PubMed PMID: 24382377.
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

VEGA 2/0029/16 (2016 - 2018)

Redoxna regulacia profesionalnych fagocytov v krvi a v centralnom nervovom
systéme: Molekularne mechanizmy a funkény vyznam

Hlavny rieSitel:

VEGA 1/0619/13 (2013 — 2015)

Hemodynamické parameter hepatalneho rieciska stanovené kontrastnou
ultrasonografiou vo vyhladavani rizikovych pacientov s chronickymi chorobami
pecene

Hlavny rieSitel:

VEGA 2/0010/13 (2013 — 2015)

Farmakologicka regulacia aktivity a apoptézy fagocytov: $tadium na celularnej a
molekularnej urovni

Zodpovedny rieSitel:

APVV-0672-11 (2011 — 2015)
Vplyv vitaminu D na vznik a aktivitu ne$pefickych érevnych zapalovych ochoreni,
Zodpovedny riesSitel:

VEGA 2/0029/16 (2016-2018)

Redox regulation of professional phagocytes in the blood and central nervous systq
System: Molecular mechanisms and functional significance

Principal Investigator:

VEGA 1/0619/13 (2013-2015)

The hemodynamic parameter of the hepatic solution determined by contr
ultrasonography in the search for risky patients with chronic diseas
baked

Principal investigator:

VEGA 2/0010/13 (2013-2015)

Pharmacological regulation of phagocyte activity and apoptosis: study on cellular
molecular le
Responsible researcher: doc. MD. Zdenko Killinger, PhD. Clinicians:
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APVV-0672-11 (2011-2015)
The effect of vitamin D on the formation and activity of non-perceptible intestinal inflammat
diseases,Responsible researcher:

09

Pocet — Projekty zodpovedného riesitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

Number — Projects of the principal
investigator executed during the last
5 years

10

Celkova citovanost v SCI / ISI

Total number of citations in SCI / ISI
database

813 (H-index 15)

VV-2018-P2.4

Zakladné informacie o spolurieSitelskych organizaciach
(Je potrebné vypinit za kazdu organizaciu zvlast)

Basic information about co-operative organizations
(To be filled in for each organization separately)

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie

Na projekte neparticipuje spoluriesitel.

01
Name of the Organization
02 Skrateny nazov
Abbreviation
03 Adresa organizacie /
Adress of the Organization
04 | ICO / Organization Identification Number
Pravna forma organizacie
05
Legal form of the Organization
Sektor
06
Sector
Platca DPH
07
VAT Payer
Opravnena osoba na podpis zmluvy
og | vmene Ziadatela /

Authorized person to sign the Contract
on behalf of the Applicant for reserach
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Telefon / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /

09 Statutory Representative |

Telefén / Phone

Email

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |

10 Telefén / Phone

Email
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VV-2018-P2.5

Zoznam rieSitelov

List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01
List of staff directly involved in the Project
Meno a : \ : Datum ICO Poget | Pocget hodin
SN Tituly Pracovné zaradenie . L ;
priezvisko narodenia organizacie hodin v rokoch
Organization

e £ Titles Job / Position Dafte of Identification Hours : AL

Surname Birth in years
Number

1.rok - 100
00397865 1200 | 2.rok - 550
3.rok - 550
1.rok - 100
00397865 600 | 2.rok - 250
3.rok - 250
1.rok - 100
00397865 450 | 2.rok - 200
3.rok - 150
1.rok - 100
00397865 800 | 2.rok - 350
3.rok - 350
1.rok - 100
00397865 600 | 2.rok - 250
3.rok - 250
1.rok - 100
00397865 700 | 2.rok - 300
3.rok - 300
1.rok - 100
00607231 400 | 2.rok - 150
3.rok - 150
1.rok - 100
00397865 500 | 2.rok - 200
3.rok - 200
1.rok - 100
00397865 1100 | 2.rok - 500

3.rok - 500
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00397865

1100

1.rok - 100
2.rok - 500
3.rok - 500
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
, Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatni .| Total number of other staff 1
02 | zamestnanci v - - - = —
Suhrnnd kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 300
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 11
Spolu Total number of the employed staff
03 - : - =
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 7750
Total capacity of the employed staff in hours
Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak ind ako zodpovedny rieSitel, poverena Statutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)
VV-2018-P2.6

Project Manager / Project Leader
(Contact person, other than the principal investigator, authorized by the
statutory representative to conduct the administrative management of the project on
behalf of the applicant.)

Meno a priezvisko, Tituly /
Name and Surname, Titles

01 | Telefén / Phone

Email

Existujuca infrastruktura
(Opiste existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podfa jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuzivat pre pracu na projekte.)

VV-2018-P2.7

Existing Infrastructure
(Please, describe the existing infrastructure, in details, by listing all the organizations
involved in the project work.)

Detska klinika Lekarskej fakulty UK a NUDCH sa v Uzkej spolupraci s Klinikou detskej ortopédie LF UK a NUDCH
podiela na komplexnej diagnostike a lieCbe vrodenych a ziskanych ochoreni skeletu a osteologickej problematike sa
venuje aj vo vedecko — vyskumnej Cinnosti. Je jedinym pediatrickym pracoviskom, ktoré disponuje samostatnym
Laboratériom klinickej a molekulovej genetiky s primeranym pristrojovym a personalnym vybavenim potrebnym k
uskuto€neniu zakladnych molekularno-genetickych metdd. Laboratérium Detskej kliniky ma v su€asnosti zavedené vietky
molekularne techniky potrebné na vytvorenie DNA banky a k realizacii vazbovej a fragmentacnej analyzy (izolacia DNA,
PCR, DHPLC). Na ucely priamej sekvenacie zodpovednych génov pre skeletalne dysplazie bude prenajaty
sekvenator. Vzhladom na bohaté skusenosti s rieSenim vedecko-vyskumnych projektov ma rieSitelsky kolektiv vSetky
predpoklady k splneniu cielov predkladaného projektu a k zavedeniu molekularno-genetickej diagnostiky skeletalnych
dysplazii na Slovensku.
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V r. 2015 bola z iniciativy Detskej kliniky zriadena na pode NUDCH pracovna skupina OSTEOPED pozostavajlica zo
Specialistov zabezpeclujucich starostlivost o deti s vrodenymi a ziskanymi chorobami skeletu (ortopéd, osteoldg,
endokrinolég, nefrolég, reumatoldg, genetik). NUDCH ako jedina detska nemocnica na Slovensku zdruZuje pod jednou
strechou vSetkych 3pecialistov, ktori v terciarnych centrach dispenzarizuju pediatrickych pacientov s metabolickymi
osteopatiami. Vychadzajuc z naliehavej potreby klinickej praxe NUDCH v roku 2017 zriadil vlastné denzitometrické
pracovisko, ktoré disponuje modernym denzitometrom DEXA vybavenym $pecializovanym pediatrickym softvérom.
VySetrenia vykonava erudovany personal Skoleny na prestiznych osteologickych pracoviskach (Osteologické centrum V.
internej kliniky LF UK a UNB, Detska klinika Motol Praha, Detska klinika Karolinskej insitat Stokholm). Porucha
mineralizacie kosti nevynima ani noeonatalne obdobie a preto mame zaujem o technické dovybavenie a zakipenie usg
denzitometra pre novorodencov.

Osteologické centrum V. Internej kliniky LFUK a UNB v Bratislave je medzinarodne uznavané $pickovo vybavené
pracovisko, ktoré sa v klinickej aj vedecko-vyskumnej €innosti dlhodobo zameria na problematiku osteoporézy. Centrum
sustreduje pacientov so zavaznou poruchou kostnej mineralizacie, sleduje ich Kklinicky priebeh a ako referencéné
osteologické pracovisko v ramci SR zabezpecuje inovativnu lieCbu. Tymto si medzi oboma pracoviskami vytvorené velmi
dobré podmienky pre zabezpecéenie vytyCenych ciefov ohfadom mutaéného skriningu ako aj vytvarania inovativnych
pristupov v zefektivneni algoritmu molekulovo-genetického vySetrenia a komplexnej diagnostiky skletalnych dysplazii a
metabolickych osteopatii.

The Children's Clinic of the Faculty of Medicine of the Charles University and NUDCH, in cooperation with the
Department of Orthopedics of the Charles University and the NUDCH, is involved in the comprehensive diagnosis
and treatment of congenital and acquired skeletal diseases and osteological problems. It is the only pediatric workplace
that has a separate Clinical and Molecular Genetics Laboratory with adequate instrumentation and personnel equipment
necessary to perform basic molecular-genetic methods. The Children's Clinic's Laboratory currently has all the molecular
techniques needed to create a DNA bank and implement a binding and fragmentation analysis (DNA isolation, PCR,
DHPLC). For the purpose of the direct sequence of the responsible genes for skeletal dysplasia, a sequenced sequencer
will be employed. Due to the rich experience with the solution of scientific research projects, the team has all the
prerequisites to meet the objectives of the submitted project and to introduce the molecular-genetic diagnostics of skeletal
dysplasia in Slovakia.

In r. 2015 was established at the initiative of the Children's Clinic on the ground of the NUDCH OSTEOPED Working
Group, consisting of specialists providing care for children with congenital and acquired skeletal diseases (orthopedic,
osteologist, endocrinologist, nephrologist, rheumatologist, geneticist). NUDCH, as the only children's hospital in the Slovak
Republic, brings together under one roof all specialists who dispensary pediatric patients with metabolic osteopathies in
tertiary centers. Based on the urgent need for clinical practice, the NUDCH in 2017 established its own densitometric
workplace, which features a modern DEXA densitometer equipped with specialized pediatric software. Examinations
performed by erudite personal trainers at prestigious osteological departments (Osteological Center of the Inner Clinic of
the Faculty of Medicine of Charles University and UNB, Children's Clinic of Motol Prague, Children's Clinic of Karolinska
Institut, Stockholm). The bone mineralization disorder does not elapse even in the noon period and therefore we are
interested in technical retrofitting and purchase of usg densitometer for newborns.

The Osteology Center of the Internal Clinic of LFUK and UNB in Bratislava is an internationally recognized well-
equipped workplace which focuses on osteoporosis in the long-term clinical and scientific research activities. The center
focuses on patients with severe bone mineral deficiency, follows their clinical course and provides innovative treatment
within the SR as a reference osteological unit. This provides very good conditions between both sites to ensure the
objectives of mutational screening as well as to create innovative approaches to streamline the molecular-genetic
examination algorithm and complex diagnostics of skeletal dysplasia and metabolic
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VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/36-LFUK-10

Nazov projektu

Inovativne vySetrovacie metddy v diagnostike skeletalnych dysplazii
a predCasnej osteoporézy v pediatrickej populacii

Innovative Investigational Methods in the Diagnosis of Skeletal

Project Title . o o .

I Dysplasia and Premature Osteoporosis in the Pediatric Population
Akronym projektu OSTEOPED
Acronym of the Project OSTEOPED

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A Vychodiskova situacia

Predkladany projekt OSTEOPED ma ambiciu riedit dva aktualne problémy pediatrickej
osteolégie - zavedenie inovativnej diagnostiky najéastejSich vrodenych (skletalne
dysplazie) a ziskanych (pred¢asna osteopordza) ochoreni skeletu v detskom veku.

1.Skeletalne dysplazie predstavuju geneticky determinovanu heterogénnu skupinu
ochoreni s variabilnou manifestaciou klinickych priznakov. NajtypickejSim prejavom je
disproporéna postava, malformacie alebo deformacie skeletu. Klinickd manifestacia sa
li8i podla typu ochorenia, v rozsahu od minimalneho postihnutia az po umrtie v
neonatalnom obdobi. Pre zavazné formy kostnych dysplazii su charakteristické
progredujuce skeletdlne deformity a rozne extraskeletalne manifestacie. Identifikacia
defektu kauzalnych génov a mutacii proteinov poskytuje bazu pre molekulovo-
patogeneticku klasifikaciu genetickych poruch skeletu, ktora pomaha pri vyvoji
modernych diagnostickych stratégii a ufahCuje multidisciplinarny pristup k systémovym
ochoreniam skeletu v detskom veku. Podla medzinarodnych odporiéani je u deti s
kostnymi  deformitami, pozitivnou rodinnou anamnézou a s extraskeletalnymi
manifestaciami indikované molekulovo-genetické vySetrenie, lebo vysledok DNA analyzy
uréi definitivnu diagnézu, individuainu stratifikaciu a predikciu prognézy postihnutého
jedinca. NavySe, spravna diagnéza umozni poskytnut rodine validnu informaciu
o miere genetického rizika a potrebe v€asnej prenatalnej diagnostiky.

2. Osteoporoéza je celosvetovym zdravotnym problémom a ma stdpajucu prevalenciu aj
v pediatrickej populécii. Poruchy mineralnej denzity su asociované s celou Skalou
chronickych chordb a maju negativny dopad na celkové zdravie deti a mladistvych.
Skeletalne zmeny sa moézu prejavit poruchou linearneho rastu, nizSou kostnou
mineralnou denzitou, &i Strukturovymi a mikroarchitektonickymi zmenami, ktoré sa
s poruchou kostného obratu podielaju na vysokom riziku zlomenin. NajvyraznejSie
zmeny su pri systémovych zapalovych ochoreniach a nadorovych chorobach, pri¢om
osteoporéza je spésobena CiastoCne zakladnou chorobou a Ciasto¢ne toxickou liecbou.
V porovnani so zakladnou chorobou je v8ak manifestacia poskodenia skeletu, az na
niektoré pripady patologickych fraktur a deformacii, nenapadna alebo médze uplne
chybat. Zrejme preto sa tento klinicky aspekt komorbidity u deti €asto opomina.

ZvySené riziko fraktar u deti sa zistilo takmer pri v8etkych chronickych chorobnych
stavoch. Zistovanie kvality kosti v rizikovych skupinach pediatrickych pacientov sa dnes
uz stava rutinnou sucastou diagnostickych a terapeutickych protokolov s cielom v€asne
odlisit podskupinu deti s vysokym rizikom fraktur a poskytnut im aj vhodnu preventivnu
liecbu.

V kratkosti uvedieme niektoré pat

ologické stavy asociované s poruchou minerainej denzity, ktoré budu predmetom
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skumania v predkladanom grantovom projekte OSTEOPED.

Glukokortikoidmi indukovana osteoporéza

K naj¢astejSim pri€inam sekundarnej osteopordzy u deti patri prolongovana liecba
glukokortikoidmi. Hoci ,kostnd toxicita” steroidov je dlho znama, v pediatrickej
populacii sa dlho prehliadala. Ich Skodlivy vplyv na rastuci skelet méze mat pre detsky
organizmus dalekosiahle désledky (3). Kortikoidy naru$aju optimalnu rovnovahu medzi
tvorbou a odburavanim kostného tkaniva priamymi aj nepriamymi extraskeletalnymi
patomechanizmami. Inhibuji osteoblastami mediovanud kostni formaciu a na druhej
strane, podporuju osteoklastami sprostredkovanu kostnu resorpciu (1). Kym utim kostnej
novotvorby pretrvava pocas celej doby uzivania steroidov, urychlena kostna resorpcia je
len prechodna a pdsobi maximalne prvych 6 — 12 mesiacov liecby.

Klinicka aplikacia glukokortikoidov nevynima ani novorodenecké obdobie, kedze
systémové aj inhalacné steroidy sa pouzivaju v prevencii a lie€be bronchopulmonalnej
dysplazie nedonosenych. Kontrolované Studie kostného metabolizmu u prematurnych
deti lieCenych dexametazonom preukazali signifikantné zniZzenie markerov kostnej
tvorby (Specificka kostna alkalicka fosfataza a osteokalcin) a spomaleny rast kosti (4).
Postnantalne podavané glukokortikoidy vyznamne prehibuji neonatalnu osteopéniu
aslabu mineralizaciu kosti amdzu tak prispievat k patologickym frakturam uz
v novorodeneckom obdobi.

Signifikantné zniZenie kostnej denzity a ¢astejSi vyskyt zlomenin u deti s dlhodobom
kortikoterapiou potvrdzuju pocletné observainé Studie. Preukazatelnu poruchu
mineralizacie kosti ma takmer 30% deti so zapalovym ochorenim Creva, pricom strata
kostnej hmoty moze byt eSte vysSia ako u dospelych pacientov (5).

Vyrazné poskodenie kostného metabolizmu charakteristicky sprevadza reumatické
choroby. Z pohladu kostného zdravia patria k najohrozenejS§im skupinam chori
s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA) a systémovym lupusom (SLE), u ktorych sa
k devastujucemu imunitnému postihnutiu skeletu pridava este priamy osteoresorpény
ucinok glukokortikoidov. Podla kanadského prieskumu sa kompresivne zlomeniny
stavcov vyskytuju u 7% deti s reumatologickymi chorobami, osteoporé6zu ma az 64%
deti s JIA a osteoporotické fraktury 22% chorych so SLE (6,7).

Nadorové choroby

Dalsiu pogetnu skupinu deti s rizikom osteoporézy a metabolickej osteopatie tvoria
onkologicki pacienti. Nadorové choroby najmd ak su spojené s inaktivitou
a neuspokojivym stavom vyzZivy vedu Kk zniZzenému narastu kostnej hmoty. Nalezy
u onkologickych pediatrickych pacientov svedCia pre zvySenu resorpciu kosti (vzostup
markerov degradacie kolagénu) pri ich nezmenenej osteoformacii (normalna
koncentracia ALP, prokolagénu | C-terminalneho propeptidu a osteokalcinu v sére).
ZvySena osteoresorpcia a nedostatoéna akumulacia kostnej hmoty sprevadza rézne
typy onkologickej chemoterapie (8). Cytotoxické latky maju negativny Gc¢inok na
senzitivitu chondrocytov voci osi rastovy hormén-IGF-1. PretoZe rastova platnicka je
zasobovana epifyzarnou artériou, cytotoxicka chemoterapia priamo ovplyvriuje delenie
buniek a poskodzuje geneticky material (9). Z hladiska prognézy je alarmujuce, ze
fragilita kosti sa prejavi udeti uz vo véasnych S$tadiach ochorenia. Az 16% deti
s akutnou lymfoblastovou leukémiou ma kompresivne zlomeniny stavcov uz v prvych
mesiacoch choroby (10).

Osteopatie pri zriedkavych dediénych metabolickych poruchach

Skeletalne komplikacie rézneho stupfia casto sprevadzaju dediéné metabolické
poruchy a pre mnohé znich su charakteristickym fenotypovym prejavom.
Typické abnormality skeletu sa vyskytuju pri hypofosfatazii (fraktdry, osteoporéza,
zubné anomalie, spojené s nizkou alkalickou fosfatazou), pri mukopolysacharidézach
(kratke zhrubnuté konéatiny, kyféza, nizky rast, facidlna dysmorfia), pri Gaucherovej
chorobe (deformity distalneho femuru, osteopénia) a pri peroxizémovych poruchach
(bodkovité kalcifikacie v epifyzach, skratenie koncatin). Osteoporéza z nutri¢nych pricin
sprevadza dalSie dedicné metabolické poruchy, pri ktorych su pacienti nastaveni na
celozivotnd diétnu lieCbu (poruchy metabolizmu aminokyselin a sacharidov).
Poskodenie kostného tkaniva pri tychto skupinach ochoreni variruje od asyptomatickej
osteopénie az po zavazné abnormality vyvoja chrupavky, manifestnd osteoporézu, €i
degenerativne postihnutie skeletu (8). Chronické bolesti a pohybové obmedzenia
v dosledku kostnych zmien negativne ovplyvriuju kvalitu Zivota chorych deti. Patologické
zmeny kostného metabolizmu pri zriedkavych metabolickych chorobach predstavuju
Specifickl osteologicku entitu detského veku, ktora vyzaduje komplexny pristup od
fyzikalnej terapie cez farmakologické postupy az po ortopedicku intervenciu.

Mentalna anorexia

Dlhodobé hladovanie a minimalne tukové zasoby u pacientov s mentalnou anorexiou
spbsobuju zavazné zdravotné komplikacie, vratane pocetnych endokrinnych a
skeletalnych zmien. K ubytku kostnej hmoty vyznamne prispieva zavazny nutri¢ny deficit
ako aj kompenzacné zmeny hypotalamo-hypofyzového systému, ktoré su adaptacnou
reakciou organizmu na energeticki deprivaciu (11). Skeletdlne zmeny sa mozu prejavit
poruchou linearneho rastu kosti, redukciou kostnej mineralovej denzity, Strukturalnymi
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a mikroarchitektonickymi zmenami, ktoré sa spolupodielaju na pred€asnej osteoporéze
a zvySenom riziku zlomenin. Longitudinalne Stidie demons$trovali, Zze anorektici
nedosiahnu PBM, maju poruseny rast a obsah mineralov v kosti a €elia uz v obdobi
dospievania 2 az 3 nasobne vysSiemu riziku vertebralnych aj nevertebralnych fraktar
(12). Osteopénia je pritomna az u 92% zien s MA aosteoporézu ma takmer 40%
pacientov (13). Z prognostického hladiska je dodlezité, Zze na rozdiel od zdravych
rovesnikov, ktori maju kontinualne kostné prirastky, u anorektiiek pretrvava nizka
hustota kosti aj ked priberu (14).

3. Diagnostika vrodenych a ziskanych ochoreni skeletu detského veku sa opiera
o klinické vySetrenie, detailné RTG vySetrenie, laboratérnu diagnostiku, meranie kostnej
denzity apri skeletalnych dysplaziach o molekulovo-genetické vySetrenie, ktoré
definitivne potvrdi typ ochorenia.

Molekulovo-genetické vySetrenie vo vybranej skupine skeletalnych dysplazii

Na Slovensku absentuje komplexna klinicko-geneticka diagnostika skletalnych dysplazii
apreto je naliehavou vyzvou zaviest do beznej praxe molekulovo-genetické
vysSetrenie u deti s deformaciami skeletu.

Efektivnou metddou z asového a finanéného hladiska je sekvenovanie novej generacie
(NGS). Tato metdda je najrychlejSie sa rozvijajucou metédou molekulovej genetiky,
ktora spoOsobila zasadny prelom v diagnostike zriedkavych ochoreni, v prenatalnej
diagnostike, farmakogenomike a vyskume molekulovej patofyziolégie ochoreni.
Nastupom tejto metddy sa prekonali limity Standardnej Sangerovej metddy
sekvenovania DNA, akymi bola ¢asova, materidlova a pracovna naro¢nost. Metéda
NGS je schopna pri podstatne menSich nakladoch v jednej analyze paralelne vysetrit
skupinu vybranych génov (panelové sekvenovanie), vSetky kdédujuce oblasti genému
(celoexéomové sekvenovanie — WES) alebo dokonca cely ludsky gendm (celogenémové
sekvenovanie — WGS) a to v jedinej reakcii.

Implementacia inovativnych vySetrovacich metéd do molekulovej diagnostiky prinesie
zasadny progres v kvalite starostlivosti o deti s poruchou vyvoja skeletu na Slovensku.

Biochemicka diagnostika a kostné markery

Laboratérna diagnostika osteoporézy a metabolickych osteopatii zahffia vySetrenie
kostnych markerov a denzitometrické vySetrenie (15, 16). Intenzita kostnej tvorby sa
uréuje zo sérovej koncentracie kostného izoenzymu alkalickej fosfatazy, osteokalcinu
a karboxy, ¢i aminoterminalnych telopeptidovych fragmentov kolagénu typ 1 (8).
O resorpcii kostného tkaniva vypovedaju telopeptidy - CTx (C-terminalny telopeptidovy
fragment kolagénu typ 1) a NTx (N-terminalny telopeptidovy fragment kolagénu typ 1),
ktoré sa vySetruju hlavne v sére. Novsie klinické vyskumy upriamuju pozornost na ulohu
fibroblastového rastového faktora 21 (FGF-21) pri poruche kostného metabolizmu,
najma v trabekularnej skeletélnej homeostaze (17).

Vo vSeobecnosti v8ak interpretaciu kostnych markerov u deti komplikuje nedostatok
referenénych Udajov pre jednotlivé vekové skupiny a tiez fakt, Ze hodnoty kostnych
markerov u deti vyznamnejSie koreluju s aktualnou rychlostou rastu, ako so zmenou
kostného mineralu. Na druhej strane, vySetrenie markerov kostného obratu
mobze predpovedat subklinické kostné straty eSte skér, ako su priekazné
denzitometricky.

Denzitometrické vySetrenie

Posudzovanie stavu kostnej hmoty musi byt u deti a dospievajucich velmi obozretné
s vyuzitim komplexného zhodnotenia kazdého jedinca. V pediatrii sa denzitometrické
parametre hodnotia so zreteflom najma na vysku postavy a vyjadruju ako Z- skére BMD,
¢o je pocet smerodajnych odchylok, ktoré udavaju odchylku od hodnoty BMD
u zdravych deti rovnakého veku a pohlavia (18). Zlatym $tandardom a v praxi
najpouzivanejSou metddou je dvojenergeticka rontgenova absorpciometria (DXA), ktora
meria ploSnu denzitu (aBMD) a osovy skelet (chrbticu, femur, celotelovi denzitu). Oproti
tomu periférna kvantitativna pocitacova tomografia (pQCT) meria volumetrickl denzitu,
nie je ovplyvnena velkostou kosti a dokaze rozlisit denzitu trabekularnej a kortikalnej
kosti, €o je cenné pri posudzovani kvality kosti (19). NajnovSie denzitometrické metody
ako napr. trabekularne kostné skére (TBS) dokazu zhodnotit' aj mikroarchitektiru kosti.

Zaver

Skeletalne dysplazie a metabolické osteopatie su aktualnou vyzvou pediatrickej praxe.
Skeletalne zmeny moézu kolisat od asymptomatickej osteopénie az po zavazné
degenerativne  postihnutie kostry & poruchu rastu. Implementacia inovativnych
vySetrovacich metdd do molekulovej diagnostiky prinesie zasadny progres v kvalite
starostlivosti o deti s poruchou vyvoja skeletu na Slovensku.

VEasna osteologickd diagnostika vratane denzitometrického vySetrenia moéze
minimalizovat’ devastujuce poSkodenie ,rasticeho” skeletu a znizit zavaznu morbiditu
mladych jedincov. Primarna prevencia kostného zdravia mladej generacie je prioritnou
medicinskou oblastou globalnej zdravotnej politiky vo vSetkych krajinach s vyspelym
zdravotnictvom.
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Background Situation

The presented OSTEOPED project has the ambition to solve two current problems of
pediatric osteology - introduction of innovative diagnostics of the most common
congenital (skeletal dysplasia) and acquired (premature osteoporosis) childhood skeletal
disease.

1.Skeletal dysplasias are a genetically determined heterogeneous group of diseases
with variable manifestation of clinical signs. The most typical manifestation is the
disproportionate stature, malformation or skewing deformation. Clinical manifestations
vary according to the type of disease, ranging from minimal disability to death in the
neonatal period. Serious forms of bone dysplasia are characterized by progressive
skeletal deformities and various extra-skeletal manifestations. Identification of causal
gene defects and protein mutation provides a basis for the molecular-pathogenic
classification of genetic skeletal disorders that helps develop advanced diagnostic
strategies and facilitates multidisciplinary access to systemic skeletal disorders in
childhood. According to international guidelines, molecular-genetic examination is
indicated in children with bone deformities, a positive family history, and with extra-
skeletal manifestations as the result of DNA analysis determines a final diagnosis,
individual stratification and prediction of the prognosis of the affected individual.
Additionally, the precise diagnosis providing valid information about the degree of
genetic risk and the need for prenatal diagnosis.

2. Osteoporosis is a global health problem and has an increasing prevalence in the
pediatric population. Mineral density disorders are associated with a range of chronic
diseases having a negative impact on the overall health of children and adolescents.
Skeletal changes may be manifested by a disturbance of linear growth, lower bone
mineral density, or structural and microarchitectonic changes that are associated with a
high risk of fracture with bone turnover.

Compared to the underlying disease, however, the manifestation of skeletal damage,
except in some cases of pathological fractures and deformations, is unremarkable or
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may be completely absent. Apparently, therefore, this clinical aspect of comorbidity in
children is often neglected.

An increased risk of fractures in children has been found almost in all chronic disease
states. The most significant changes are present in systemic inflammatory diseases and
cancer diseases, with osteoporosis being caused partly by the underlying disease and
partially toxic treatment. Bone Quality Assurance in Risk Groups of Pediatric Patients is
now a routine component of diagnostic and therapeutic protocols in order to select a
subgroup of children at high risk of fractures and to provide appropriate preventive
treatment.

Briefly, we will present some pathological conditions associated with the mineral density
disorder that will be investigated in the present OSTEOPED grant project.
Glucocorticoid-induced osteoporosis

The most common causes of secondary osteoporosis in children include prolonged
treatment with glucocorticoids. Although the "bone toxicity" of steroids has long been
known, the pediatric population has long been overlooked. Their harmful effect on the
growing skeleton can have far-reaching consequences for the child's organism (3).
Corticosteroids interfere with the optimal balance between bone formation and
degradation by direct and indirect extraskeletal patomechanisms. They inhibit
osteoblast-mediated bone formation and, on the other hand, promote osteoclast-
mediated bone resorption (1). While bone remodeling persists throughout steroid use,
accelerated bone resorption is only transient and acts for a maximum of 6 to 12 months
of treatment. Clinical application of glucocorticoids does not skip the neonatal period as
both systemic and inhaled steroids are used in the prevention and a bronchopulmonary
dysplasia. Controlled bone metabolism studies in preterm children treated with
dexamethasone demonstrated a significant reduction in bone formation markers
(specific bone alkaline phosphatase and osteocalcin) and slow bone growth (4). Post-
natal glucocorticoids significantly exacerbate neonatal osteopenia and poor
mineralization of the bone and may thus contribute to pathological fractures in the
neonate period.

Significant reductions in bone density and more frequent fractures in children with long-
term corticosteroid therapy are confirmed by numerous observational studies. A
metabolic osteopathy has been demonstated in nearly 30% of children with inflammatory
bowel disease, with loss of bone mass even higher than that of adult patients (5).
Significant damage to bone metabolism is characteristically associated with rheumatic
diseases. In terms of bone health, they are among the most vulnerable groups of
juvenile idiopathic arthritis (JIA) and systemic lupus erythematosus (SLE), in which the
direct osteoresorptive effect of glucocorticoids is added to the devastating immune
disorder of the skeleton. According to a Canadian survey, compression fractures of
vertebrae occur in 7% of children with rheumatological diseases, osteoporosis accounts
for up to 64% of children with JIA and osteoporotic fractures of 22% of patients with SLE
(6.7).

Tumor diseases

Another group of children at risk of osteoporosis and metabolic osteopathy are oncology
patients. Tumor diseases, especially when associated with inactivity and unsatisfactory
nutritional status, lead to a decreased bone mass. Findings in oncology pediatric
patients indicate increased bone resorption (increase in collagen degradation markers)
with unchanged osteoformation (normal ALP concentration, procollagen | C-terminal
propeptide and serum osteocalcin). Increased osteoresorption and insufficient
accumulation of bone mass accompanies various types of oncological chemotherapy
(8). Cytotoxic agents have a negative effect on chondrocyte sensitivity to the growth
hormone-IGF-1 axis. Since the growth plate is directly supplied by epiphyseal artery,
cytotoxic chemotherapy directly affects cell division and damages the genetic material
(9). From a perspective point of view, it is alarming that bone fragility will occur in
children already at early stages of the disease. Up to 16% of children with acute
lymphoblastic leukemia have compression fractures of vertebrae already in the first
months of the disease (10).

Osteopathy in rare metabolic disorders

Skeletal complications of varying degrees often accompany inherited metabolic
disorders and for many of them are characteristic phenotypic manifestations. Typical
skeletal abnormalities occur in hypophosphatasia (fractures, osteoporosis, dental
anomalies associated with low alkaline phosphatase), mucopolysaccharidosis (short
limbs, kyphosis, low growth, facial dysmorphism), Gaucher disease (distal femoral
deformities, osteopenia) peroxisomal disorders (punctate calcifications in epiphysis, limb
shortening). Premature osteoporosis accompanies other hereditary metabolic disorders
in which patients are setting up for lifelong dietary treatment (disorders of amino acid
metabolism and carbohydrates). Bone tissue damage ranges from asymptomatic
osteopenia to severe cartilage abnormalities, manifest osteoporosis, or degenerative
sclerosis (8). Chronic pain and movement limitations due to bone changes adversely
affect the quality of life of suffering children Pathological changes in bone metabolism in
rare metabolic diseases represent a specific osteological entity of childhood, requiring a
comprehensive approach from physical therapy through pharmacological procedures to
orthopedic intervention.
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Mental anorexia

Long-term fasting and minimal fat stores in patients with mental anorexia cause serious
health complications, including numerous endocrine and skeletal changes. Decreased
nutritional deficiency as well as compensatory changes of the hypothalamic pituitary
system, as the adaptive response of the organism to energy deprivation, contribute
significantly to the loss of bone mass (11). Skeletal changes may affect a linear bone
growth, a reduction in bone mineral density, structural and microarchitectonic changes
that contribute to premature osteoporosis and an increased risk of fractures.
Longitudinal studies have demonstrated that the anorectics do not achieve PBM, they
have broken bone growth and bone mineral content and face 2-3 times higher risk of
both vertebral and non-vertebral fractures (12) during adolescence. Osteopenia is
present in up to 92% of women with MA and osteoporosis accounts for almost 40% of
patients (13). From a prognostic point of view, it is important that, unlike healthy peers,
who have continuous bone growths, anorectic patients still have low bone density even
when they gain the weight (14).

3. Diagnosis of congenital and acquired childhood skeleton diseases is based on
clinical examination, detailed X-ray examination, laboratory diagnostics, bone density
measurement, and molecular-genetic examination is nedeed in skeletal dysplasias to
confirm the precise type of disease.

Molecular2L U-genetic examination in a selected group of skeletal dysplasias
There is a lack of comprehensive clinical and genetic diagnostics of skeletal dysplasia in
Slovakia, and it is therefore an urgent challenge to introduce molecular-genetic
examination in children with skeletal deformities. An effective method from a time and
financial point of view is the sequencing of the new generation (NGS). This method is
the fastest-growing method of molecular genetics that has made a major breakthrough
in the diagnosis of rare diseases, in prenatal diagnostics, pharmacogenomics, and the
research of molecular pathophysiology of diseases. On the onset of this method, the
limits of the standard Sanger DNA sequence method were assumed, such as time,
material, and workload. In a single analysis, the NGS method is able to investigate in
parallel a group of selected genes (panel sequencing), all genomic coding regions
(WES) or even the entire human genome (WGS) in single reactions in single responses
at a substantially lower cost. The implementation of innovative investigative methods in
molecular diagnostics brings a significant advance in the quality of care for children with
a skeletal development disorder in the Slovak Republic.

Biochemical diagnostics and bone markers

Laboratory diagnostics of osteoporosis and metabolic osteopathies include bone
markers and densitometry (15, 16). The intensity of bone formation is determined from
the serum concentration of the bone isozyme of alkaline phosphatase, osteocalcin and
carboxy, or amino terminal telopeptide fragments of type 1 collagen (8). The
telopeptides - CTx (C-terminal telopeptide fragment of collagen type 1) and NTx (N-
terminal telopeptide fragment of collagen type 1), which are mainly examined in serum,
are reported for bone resorption. Newer clinical studies draw attention to the role of
fibroblast growth factor 21 (FGF-21) in the failure of bone metabolism, particularly in
trabecular skeletal homeostasis (17). In general, however, the interpretation of bone
markers in children complicates the lack of reference data for individual age groups, as
well as the fact that bone markers in children more closely correlate with actual growth
rates than bone mineral change. On the other hand, bone turnover markers can predict
subclinical bone loss even before they are densitometric.

Densitometric examination

Assessment of bone mass must be very cautious in children and adolescents using a
comprehensive assessment of each individual. In pediatricians, densitometric
parameters are evaluated with particular regard to the height of the figure and are
expressed as Z-scores of BMD, the number of standard deviations that indicate the
BMD deviation in healthy children of the same age and gender (18). The gold standard
and, in practice, the most commonly used method is a dual energy X-ray absorptiometry
(DXA), which measures the area density (aBMD) and axial skeleton (spine, femur, whole
body density). By contrast, peripheral quantitative computed tomography (pQCT)
measures volumetric density, is not affected by bone size, and can differentiate the
trabecular and cortical bone density, which is valuable in assessing bone quality (19).
The innovative densitometric methods as Trabecular bone score (TBS) can also
evaluate the microarchitecture of bones.

Conclusion

Skeletal dysplasia and metabolic osteopathy are the current challenges of pediatric
practice. Skeletal changes may vary from asymptomatic osteopenia to severe
degenerative sclerosis or growth disorder. Implementation of innovative investigation
methods into molecular diagnostics will bring significant progress in the quality of care
for children with a skeletal development disorder in Slovakia. Early osteological
diagnostic, including densitometry, can minimize devastating damage to the "growing"
skeleton and reduce the serious morbidity of young individuals. Primary prevention of
bone health in the young generation is a priority medical area of global health policy in
all developed health countries.
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Ciele projektu

Hlavnym cielom projektu OSTEOPED je implementovat inovativne vySetrovacie metody
do diagnostiky skeletalnych dysplazii a pred¢asnej osteopordzy v pediatrickej populdcii.

Konkrétne ciele:

1. Etablovat denzitometrické vySetrenie dvojenergetickou réntgenovou
absorpciometriou (DXA) do Standardnych diagnostickych a terapeutickych
protokolov v rizikovej skupine deti s metabolickymi osteopatiami (ortopedické a
reumatologické choroby, chronické nefropatie, mentalna anorexia, onkologické
ochorenia, genetické choroby a dediéné metabolické poruchy, zapalové ochorenia
¢reva, endokrinopatie a dalSie)

2. Implementovat metédu sekvenovania novej generacie (NGS) do molekulovo-
genetickej diagnostiky skeletalnych dysplazii. Zriadit DNA banku pre deti
s najcastejSimi  skeletalnymi dysplaziami. Suc€astou tejto banky bude podrobna
klinicka a réntgenologicka dokumentéacia pacienta.

3. Navrhnut odporucania na vySetrenie senzitivnych kostnych markerov v rizikovej
skupine detskej populacie vratane novych markerov kostného obratu na detekciu
vEasnych subklinickych zmien skeletu (FGF-21)

4. \Vypracovat preventivnhe postupy u deti so subklinickou metabolickou osteopatiou.

Z problematiky detskej ostelégie sme v ostatnych rokov publikovali a aktivne
prezentovali viaceré prispevky, ktoré boli prednesené na pediatrickych a osteologickych
kongresoch na Slovensku aj v zahrani€i. Ciele predkladaného projektu tak velmi uzko
nadvazuju na aktivity realizované v danej oblasti v predchadzajucom obdobi.

Objectives of the Project

The main objective of the OSTEOPED project is to implement innovative investigation
methods for the diagnosis of skeletal dysplasia and premature osteoporosis in the
pediatric population.

Specific objectives:

1. Establish DXA in standard diagnostic and therapeutic protocols in a high-risk group of
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children with metabolic osteopathies (orthopedic and rheumatological diseases, chronic
nephropathy, mental anorexia, oncological diseases, genetic diseases and rare
metabolic disorders, inflammatory bowel disease, endocrinopathies and others)

2. Implement a new generation (NGS) sequencing method in molecular-genetic
diagnostics of skeletal dysplasias. Set up a DNA bank for children with the most
common skeletal dysplasias. This bank will include detailed clinical and X-ray
documentation of the patients.

3. Create recommendations for examining sensitive bone markers in the risk group of
pediatric population, including new bone turnover markers for the detection of early
subclinical skeletal changes (FGF-21)

4. Develop preventive procedures in children with subclinical metabolic osteopathy.

We have published and actively presented several articles on pediatric and osteological
congresses in Slovakia and abroad during the last years. The objectives of the project
are thus very closely linked to the activities carried out in the given area in the previous
period.

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

Projekt OSTEOPED rieSi klinicky zavazni problematiku skletalnych dysplazii
a predCasnej osteoporozy v detskom veku. PredloZeny vedecko-vyskumny projekt
svojim vedeckym zameranim splfia podmienky stanovené pre podporované oblasti
,inovativne a diagnostické terapeutické postupy a produkty personalizovanej preciznej
mediciny” v tematickom okruhu:
« inovativne molekulové metddy na diagnostiku skletalnych dysplazii na Slovensku
* personalizovanda diagnostika vrodenych ochoreni kosti a peronalizovana liecba

zber, uchovanie a spracovanie biologického materialu deti so skletalnymi dysplaziami
« Standardy pre diagnostiku a lie€bu pred€asnej osteoporézy v detskej populacii
* nova technoldgia pouzivana na diagnostiku vrodenych ochoreni kosti a skeletu

v detskom veku
* monitorovanie kostného zdravia v rizikovej skupine deti

Riesenie projektu prinesie nové klinické poznatky a demografické udaje o osteoporéze
v rizikovej skupine detskej populacie na Slovensku.

Ziskané vysledky sa mo6zu priamo implementovat do Sirokej klinickej praxe formou
odborného usmernenia.

Zavedenie vySetrovacieho postupu na v€asnu diagnostiku poruchy kostného
metabolizmu u deti a vypracovanie preventivnych lieCebnych stratégii prispeje
k zniZeniu sprievodnej komorbidity deti so zavaznymi chronickymi chorobami a zlepsi
kvalitu celkového zdravia mladej generacie.

Relevance to the supported priority
area(s) for the current year

The OSTEOPED project solves the clinically significant problem of skeletal dysplasia
and premature osteoporosis in childhood. The submitted scientific research project
fulfills the conditions set for the supported areas "Innovative and Diagnostic Therapeutic
Procedures and Products of Personalized Precision Medicine" in the thematic area:
« innovative molecular methods for the diagnosis of skeletal dysplasia in Slovakia
» personalized diagnosis of congenital bone diseases and personalized treatment
collecting,
preserving and processing biological material of children with skeletal dysplasias
» standards for the diagnosis and treatment of premature osteoporosis in pediatric
populations « New technology used to diagnose congenital bone and skeletal disorders
in childhood
» Bone health monitoring in the risk group of children.
The project's impact will bring new clinical findings and demographic data on
osteoporosis in the risky group of children in Slovakia. The results obtained can be
directly implemented in a broad clinical practice in the form of expert guidance. The
introduction of a screening procedure for early diagnosis of bone metabolism disorders
in children and the development of preventive treatment strategies will contribute to
reducing concomitant comorbidity of children with severe chronic diseases and will
improve the overall health of the young generation.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Projekt OSTEOPED zavedie inovativne metddy do diagnostiky najcastejSich vrodenych
(skeletalne dysplazie) a ziskanych metabolickych osteopatii (osteoporéza) v pediatrickej
populacii.

Vzhladom na heterogénne genetické pozadie skeletalnych dysplazii a komplexny
fenotyp je nevyhnutné stanovit genetickiu etiolégiu na upresnenie individualnej
prognézy. Identifikacia defektu kauzalnych génov a mutacii proteinov metédou
sekvenovania novej generacie (NGS) a najma celogendve sekvenovanie (WGS) ur€i
definitivnu diagnézu, umozni individualnu stratifikaciu a predikciu prognézy postihnutého
jedinca. Metéda NGS je schopna pri podstatne mensich nakladoch v jednej analyze
paralelne vysetrit skupinu vybranych génov (panelové sekvenovanie), vSetky kdédujuce
oblasti gendmu (celoexdmové sekvenovanie — WES) alebo dokonca cely fudsky geném
(celogenémové sekvenovanie — WGS) a to v jedinej reakcii. Navy$e, spravna diagnéza
poskytne validnu informaciu o miere genetického rizika a potrebe v€asnej prenatalnej
diagnostiky.

Okrem dostupnosti molekulovo-genetického vySetrenia pre slovenskych pacientov
mozno realne predpokladat’ aj znizenie ceny za vySetrenie v porovnani so zahrani¢nymi
pracoviskami, v ktorych sa genetické vySetrenie pre pacientov so skeletalnymi
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dysplaziami zo Slovenskej republiky toho ¢asu realizuje.

Predkladany projekt OSTEOPED zmapuje vyskyt osteoporézy v rizikovych skupinach
pediatrickej populacie a vypracuje odborné usmernenie na diagnostiku a lie€bu detskej
osteoporézy a metabolickych osteopatii s implementaciou kostnych biomarkerov
a denzitometrického vySetrenia do Standardnych diagnostickych a terapeutickych
protokolov (ortopedické a reumatologické choroby, chronické nefropatie, mentalna
anorexia, onkologické ochorenia, genetické choroby a dedicné metabolické poruchy,
zapalové ochorenia ¢reva, endokrinopatie).

Na Slovensku doteraz neexistuje pediatrické pracovisko so zameranim na
problematiku detskej osteolégie. Preto zriadenie S$pecializovaného pediatrického
osteologického centra bude mat mimoriadny prinos pre Siroku pediatricki prax.
Komplexna  osteologicka  diagnostika  vratane = molekulovo-genetického  a
denzitometrického vySetrenia méze minimalizovat devastujuce poskodenie ,rastuceho”
skeletu a znizit zavaznu morbiditu mladych jedincov.

Poskytnuta dotacia MZ SR by akcelerovala rozvoj zdravotnej starostlivosti o
detskych pacientov s metabolickym ochorenim kosti aumoznila by plnohodnotné
zaclenenie pracoviska do eurdpskej referenénej siete pracovisk so starostlivostou
0 pacientov s danym ochorenim.

Potential impact of your results
for the clinical practice

The OSTEOPED project introduces innovative methods to diagnose the most common
congenital (skeletal dysplasia) and acquired metabolic osteopathies (osteoporosis) in
the pediatric population.

Given the heterogeneous genetic background of skeletal dysplasia and the complex
phenotype, it is necessary to determine the genetic aetiology and thus specify the
individual prognosis. Identification of causal gene defects and protein mutations by new
generation sequencing (NGS) and in particular celogenous sequencing (WGS)
determines a definitive diagnosis, allows individual stratification and prediction of the
prognosis of the affected individual. In a single analysis, the NGS method is able to
investigate in parallel a group of selected genes (panel sequencing), all genome coding
(WES) or even the entire human genome (WGS) in a single reaction at a considerably
lower cost. Additionally, the final diagnosis will provide valid information on the degree of
genetic risk and the need for early prenatal diagnosis.

Besides the availability of molecular-genetic testing for Slovak patients, it is realistic to
expect lowering the cost of examination compared to foreign laboratories where genetic
testing for patients with skeletal dysplasias from the Slovak Republic is at that time
realized.

The presented OSTEOPED project focuses on the occurrence of osteoporosis in risk
groups of the pediatric population and develops a professional guidelines for the
diagnosis and treatment of childhood osteoporosis and metabolic osteopathies with the
implementation of bone biomarkers and densitometric examination in standard
diagnostic and therapeutic protocols (orthopedic and rheumatological diseases, chronic
nephropathy, mental anorexia, diseases, genetic diseases and heritable metabolic
disorders, inflammatory bowel diseases, endocrinopathies).

There is no pediatric center in Slovakia specialized on childhood osteology. Therefore,
the establishment of a specialized pediatric osteological center will have an
extraordinary contribution to a broad pediatric practice. Complex osteological
diagnostics, including molecular-genetic testing and densitometric examinations, can
minimize devastating damage to the "growing" skeleton and reduce the serious
morbidity of young individuals.The subsidy provided by the Ministry of Health would
accelerate the development of health care for pediatric patients with metabolic bone
disease and would allow for the full integration of the center into the European Skeletal
dysplasia reference network

Vedecko-technologické excelentnost

Predkladany projekt OSTEOPED ma charakter translaéného vyskumu (brench-to-
bedside) asluzi na prenos poznatkov zo zakladného biomedicinskeho vyskumu do
klinickej praxe. Tématicky rieSi naliehavu potrebu pediatrickej praxe, kedZe porucha
kostného metabolizmu a osteopordéza patri k najzavaznejSim komplikaciam a prispieva
k vysokej komorbidite deti s chronickymi chorobami.

Riesitel'sky kolektiv je multidisciplinarny, pozostava ztimu klinikov (nefroldg,
endokrinolég, klinicky genetik, molekularny biolég, ortopéd) zaoberajucich sa
poruchami kostného metabolizmu v detskom aj dospelom veku. Odborna profilacia
vedeckého timu v plnom rozsahu pokryva diapazéon planovanych klinickych a
laboratérnych vySetreni. NUDCH zdruZuje terciarne centra pre deti a dospievajticich s
rizikom poskodenia kostného metabolizmu v rédmci SR a disponuje S$pickovou
dvojenergetickou rontgenovou absorpciometriou (DXA), ktora meria plo$nu denzitu
(aBMD) a osovy skelet (chrbticu, femur, celotelovu denzitu).

V r. 2015 sa péde NUDCH vytvorila pracovna skupina Specialistov (OSTEOPED), ktori
zabezpe€uju multidisciplinarny pristup v manazmente deti s vrodenymi a ziskanymi
osteopatiami. Nevyhnutnou su€astou komplexnej diagnostiky je vSak molekulovo-
genetické vySetrenie  a identifikdcia kauzalnych génov a proteinov spdsobujicich
poruchu skeletu, ktora nie je v si€asnosti dostupna na Slovensku.

Na pracovisku genetickej diagnostiky Detskej klinikky LFUK a NUDCH su plne
etablované metddy panelového a exdmového sekvenovania s bioinformatickou analyzou
dat pouzitim vysoko ucinnych softvérov. Pri ziskani grantu a dotacii MZ SR dokazeme
v plnej miere zabezpecit inovativhu molekulovo-geneticku diagnostiku metédami NGS
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pre deti so skeletalnymi dysplaziami z celého Slovenska.

Ambiciou projektu OSTEOPED je Standardizovat a zaviest moderné senzitivne
osteomarkery do klinickej praxe, ktoré mézu detegovat poruchu kostného mineralu este
predtym ako je priekazna denzitometricky. Inovativha diagnostika méze zasadne
ovplyvnit' preventivne stratégie a v konetnom doésledku zlepsit' kvalitu Zivota chorych
deti. Laboratérna analyza biomarkerov sa bude vykonavat na Ustave molekularnej
biomediciny LF UK (Doc. Sebekova, DrSc.), na vyskumnom pracovisku s vysokym
vedeckym kreditom v medzinarodnom meradle.

Nadvaznost pediatrického a SpiCkového osteologického pracoviska V. Internej
kliniky LFUK a UNB zabezpeci vedecku a klinicku kontinuitu projektového zameru ako
aj rychlejsi a efektivnejsi prenos vysledkov zakladného vyskumu do Sirokej lekarskej
praxe. Jedine¢na vedecka a klinicka excelentnost projektu poskytne komplexny pohlad
na kostné zdravie naprie€ rizikovou populaciou. Vystup projektu tak bude priamo
vplyvat nielen na starostlivost o pacienta v detstve ale aj v dospelosti.

Poskytnuta dotacia MZ SR by akcelerovala rozvoj zdravotnej starostlivosti o
detskych pacientov s metabolickymi osteopatiami aumoznila by plnohodnotné
zaclenenie pracoviska do eurdpskej referenénej siete pracovisk so starostlivostou
0 pacientov s danym ochorenim.

Projekt OSTEOPED velmi uzko nadvazuje na vedecko-vyskumné aktivity rieSitelského
kolektivu z problematiky osteolégie v predchadzajucom obdobi.

Scientific and Technological Excellence

The submitted OSTEOPED project has the character of brench-to-bedside and serves to
transfer knowledge from basic biomedical research to clinical practice. The topic
addresses the urgent need for pediatric practice, as bone metabolism and osteoporosis
is one of the most serious complications and contributes to the high comorbidity of
children with chronic diseases.

The research team is multidisciplinary, consisting of a team of clinicians (nephrologist,
endocrinologist, clinical genetics, molecular biologist, orthopedic) dealing with disorders
of bone metabolism in children and adults. The professional profile of the scientific team
fully covers the range of planned clinical and laboratory examinations. NUDCH brings
together tertiary centers for children and adolescents at risk of bone metabolism damage
within the SR, and has a modern dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) that
measures the flatness (aBMD) and axial skeleton (spine, femur, whole body density).
Inr. In 2015, NUDCH has established a working group of specialists (OSTEOPED) who
provide a multidisciplinary approach to the management of children with congenital and
acquired osteopathies. An essential part of complex diagnostics is molecular-genetic
examination and identification of causal and skeletal-related proteins, which is currently
not available in Slovakia.

Atthe Genetic Laboratory of the Department of Pediatrics LFUK and NUDCH are fully
established methods of panel and exom sequencing with bioinformatic data analysis
using high-efficiency software. In obtaining a grant and financial support from the
Ministry of Health, we are able to fully provide innovative molecular-genetic diagnostics
with NGS for children with skeletal dysplasias from all over Slovakia.

The ambition of the OSTEOPED project is to standardize and introduce modern,
sensitive biomarkers into clinical practice that can detect a bone mineral disorder even
before of densitometric exibition. Innovative diagnostics can fundamentally influence
preventative strategies and, ultimately, improve the quality of life of sick children.
Laboratory analysis of biomarkers will be carried out at the Institute of Molecular
Biomedicine at the Faculty of Medicine, Commenius University (Doc. Sebekové, DrSc.),
at a research institute with a high scientific international credit

The cooperation between the Pediatric and Adult Osteological Clinic of the V.
deepartment of Internal Medicine of LFUK and UNB will ensure the scientific and
clinical continuity of the project plan as well as the faster and more efficient transfer of
basic research results into broad medical practice. The unique scientific and clinical
excellence of the project will provide a comprehensive view of bone health across the
risk population. Thus, the output of the project will directly affect not only patient care in
childhood but also in adulthood. The financial support provided by the Ministry of Health
would accelerate the development of healthcare for pediatric patients with metabolic
osteopathies and would allow for the full integration of the workplace into the European
reference network. The OSTEOPED project closely follows the scientific and research
activities of the team in osteology in the previous period.

Inovativnost projektu

Na Slovensku v suc€astnosti nie je pediatrické centrum, ktoré by zabezpecovalo
multidisciplinarny diagnosticky a teraputicky manazment deti s vrodenymi a ziskanymi
chorobami skeletu.

Inovativnost projektu spociva v zriadeni vysokoSpecializovaného osteologického centra
a zavedeni modernych vySetrovacich metéd u deti a dospievajucich s poruchou
kostného mineralneho metabolizmu. Molekulovo-geneticka diagnostika umozni
klasifikaciu najcastejSich skletédlnych dysplazii, ich personalizovany manazment
a predikciu prognozy.

Zavedenie modernych senzitivnych biomarkerov na posudenie dynamického vyvoja
kostného metabolizmu modze detegovat subklinické straty kostnej hmoty eSte predtym
ako su priekazné denzitometricky a zlep$i kvalitu zivota chorych deti.

V¢&asna detekcia poruch kostného zdravia u mladych jedincov méze zabranit' trvalému
poSkodeniu skeletu a zasadne ovplyvnit’ preventivne stratégie zamerané na zvySenie
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kvality verejného zdravia.

The Project Innovation

Currently, there is no pediatric center in Slovakia that would provide multidisciplinary
diagnostic and therapeutic management of children with congenital and acquired
skeletal diseases.

The innovative nature of the project is to introduce modern methods of investigation in
children and adolescents with bone mineral metabolism disorders. Molecular genetic
diagnostics will allow the classification of the most common skeletal dysplasias, their
personalized management and prediction of prognosis.

The introduction of modern sensitive biomarkers to assess the dynamic development of
bone metabolism can detect subclinical bone loss before exibited by densitometry and
improves the quality of life of sick children.

Early detection of bone disorders in young individuals can prevent permanent damage to
the skeleton and significantly affect preventive strategies to improve the quality of public
health.

Pracovné Cinnosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

Pracovna ¢innost’ 1 — Zostavenie algoritmu a zriadenie DNA banky

Termin realizacie: 12. 2018 — 12. 2019

Hlavnou aktivitou v ramci 1.pracovného balika bude zostavenie algoritmu na skrining
rizikovych skupin deti s poSkodenim kostného metabolizmu a skeletu na zaklade uzkej
spoluprace s terciarnymi centrami pre detsku ortopédiu, reumatolégiu, endokrinoldgiu
nefrolégiu, pre dedi¢né metabolické poruchy.

Paralelne bude zriadena DNA banka pre vSetky deti so skletalnymi dysplaziami.
Sucastou DNA banky okrem archivacie izolovanej DNA bude kompletna rtg a klinicka
dokumentécia.

Prva etapa bude predstavovat pripravnd fazu — vytvorenie metodického postupu,
ur€enie kontaktnych oséb v zainteresovanych klinickych a ambulantnych pracoviskach,
ktoré budu dohliadat na Specialne podmienky odberu, transportu a uchovavania
vySetrovaného biologického materialu.

Klinicki pracovnici zabezpec€ia selekciu pacientov s rizikom metabolickych osteopatii
a vyplnenie dotaznika o klinickych udajoch, stravovacich zvyklostiach so zameranim na
metabolizmu kalcia, fosforu, fyzickl aktivitu a  osteotoxicku lie€bu. Predpokladame
vySetrenie suboru priblizne 300 deti. Sucastou pracovnej ¢innosti je zber klinickych dat
a vyhodnotenie dotaznikov s pripravou materialov do publikacii.

Pracovna ¢innost 2 - priprava kniznic k panelovému aexémovému
sekvenovaniu, vySetrenie osteomarkerov a denzitometrické vySetrenie
dvojenergetickou rontgenovou absorpciometriou (DXA)

Termin realizacie: 01. 2019 — 12. 2020

Vychodiskovou aktivitou v ramci 2. pracovného balika bude koordinacia a Standardizacia
vySetrovacieho postupu pordch kostného metabolizmu (molekularno- genetické,
biochemické a denzitometrické)

1) tvorba genomickych kniznic k panelovému a exdmovému sekvenovaniu bude
prebiehat podla postupov odporic¢anych vyrobcom. Panelové sekvenovanie
bude zahfiiat analyzu génov zahrnutych v etiologii skletalnych dysplazii.
Predmetom analyzy budu nielen kédujuce oblasti génov, ale aj exdn-intrénové
spojenia. Exomové sekvenovanie bude prebiehat pouzitim niektorého z
komerénych kitov umoziujucich analyzu viac ako 95% vSetkych kodujucich
oblasti lTudského genému. Sekvenacéna analyza bude prebiehat vyuzitim
sekvenacnej sluzby na genetickych analyzatoroch zvolenych v zavislosti od
velkosti pripravenych kniznic.

2) Ukazdého dietata s metabolickou osteopatiou paralelne odoberieme
biologicky material (krv a mog¢) na vySetrenie:

- §tandardnych parametrov (Ca2+ Ca, P, Mg, ALP, albumin, kreatinin, ALP,
vitamin D, PTH, homocystein

- Calkreatinin v rannej vzorke mocéu, odpad Ca, P a Mg v 24- hod. mogi;

- Specifické markery osteoresorpcie (CTx - C-terminalny telopeptid
kolagénu, NTX)

- §pecifické markery osteoformacie (osteokalcin, prokolagén typ 1.)

- nové biomarkery (FGF-21).

- u pacientov s mentalnou anorexiou doplnime kompletné vysetrenie
hormonalneho profilu (LH, FSH, STH-IGF-1, estradiol, progesteron, kortizol)

- vySetrime telesné kompartmenty pomocou bioimpedancie.

3) Sucasne u vSetkych probandov vySetrime kostnld denzitu dvojenergetickou
rontgenovou absorpciometriou (DXA), ktora meria ploSnu denzitu (aBMD)
a osovy skelet (chrbticu, femur, celotelovi denzitu). Namerané hodnoty
zhodnotime ako Z-skore adjustované na vek a pohlavie (Z-skére BMD), alebo
ako absolutnii hodnotu v gramoch mineralu na cm® U deti s poruchou rastu
vysledky z-skére budu adjustované na kostny vek. Vo vysledkoch celotelovej
DXA budeme hodnotit kostné tkanivo, svalové tkanivo a ostatné makké
tkaniva, ako aj tukové tkanivo v gramoch a v percentualnom zastupeni.
Denzitometrické parametre vyhodnotime so zretelom najmd na vySku
postavy a vyjadrime percentudlne. Parametre kvality kosti zhodnotime
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ur€enim trabekularneho skore (TBS). Vertebralne deformity (fraktary) v Th
a LS oblasti chrbtice vyhodnotime boénym morfometrickym skenom (VFA).

U novorodencov s rizikom poruchy kostného mineralu okrem molekulovo-
genetického vysetrenia vykoname aj usg denzitometrické vysetrenie.
Vysledky osteomarkerov a denzitometrického vySetrenia spracujeme podla
jednotlivych skupin do excelovskej tabulky k priprave Statickej analyzy.

Pracovna ¢innost’ 3 — genotypovo-fenotypova analyza skeletalnych dysplazii a
analyza kostnych biomarkerov vratane FGF-21 a parametrov denzitometrie
Termin realizacie: 01. 2020 — 03. 2021
1) Cielom tretej etapy bude analyzovat a interpretovat sekvenacné data,
Analyza ziskanych dat bude prebiehat pouzitim vysoko sofistikovanych
softvérov umozriujucich nielen kontrolu, vizualizaciu a funkénu interpretaciu
genetickych zmien, ale aj predikciu patogenicity identifikovanych variantov.
Vysledky genetickej analyzy pouzitim jednotlivych metéd budu vzajomne
porovnavané s ciefom zhodnotit’ vSetky parametre potrebné pre rychlu rutinnu
diagnostiku so zachovanim potrebnej senzitivity a Specificity.
2) paralelne vyhodnotime vysledky kostnych biomarkerov vratane FGF-21 a dat
denzitometrie, so zretelom na Specificku interpretaciu podfa auxologickych
a endokrinnych parametrov.
Vysledky Statisticky spracujeme multivariaCnou analyzou medzi kostnymi
markermi a parametrami denzity a kvality kosti (BMD, TBS, VFA a celotelova
kompozicia).
3) Predmetom genotypovo-fenotypovej analyzy bude korelacia vzajomnych
vztahov medzi identifikovanymi genetickymi zmenami s klinickym prejavom
ochorenia.

Ziskané vysledky budu publikované v zahrani¢nych a domacich odbornych ¢asopisoch
a prezentované aj formou prednaSok na medzinarodnych osteologickych
a pediatrickych podujatiach. Su¢astou pracovného balika €. 3 je napisanie Zaverec¢nej
spravy.

Work Activities
(activities and time schedule)

Work Activity 1 - Assemble the algorithm and set up a DNA bank

Term of implementation: 12. 2018 - 12. 2019

The main activity within the 1st package will be the creation of an algorithm for the
screening of risk groups of children with bone metabolism and skeletal damage based
on close cooperation with tertiary centers for pediatric orthopedics, rheumatology,
endocrinology, nephrology and hereditary metabolic disorders. In parallel, a DNA bank
will be set up for all children with skeletal dysplasias. The DNA bank, in addition to
archiving isolated DNA, will be kept complete X-ray and clinical documentation.

The first stage will be the preparatory phase - the creation of a methodical procedure,
the identification of contact persons in the affected clinical and outpatient departments,
which will supervise the special conditions for the collection, transport and storage of the
investigated biological material.

Clinicians will select patients at risk of metabolic osteopathies and complete a clinical
data questionnaire, eating habits focusing on calcium, phosphorus, physical activity and
osteotoxicity. We are considering examining a cohort of about 300 children. Part of the
work is collecting clinical data and evaluating questionnaires to prepare the materials for
publications.

Work activity 2 - libraries for panel and exome sequencing, osteomarker
examinations and densitometry with double energy X-ray absorptiometry (DXA)
Term of implementation: 01. 2019-12. 2020

The initial activity under the 2nd work package will be to coordinate and standardizate
the investigation methods of bone metabolism disorders (molecular genetic,
biochemical and densitometric data)

1) generation of genomic libraries for panel and exon sequencing will be performed
according to the manufacturer's recommended procedures. Panel sequencing will
include analysis of genes involved in the aetiology of skeletal dysplasia. The subject of
the analysis will be not only the coding regions of the genes but also the exon-intron
connections. Exome sequencing will be performed using one of the commercial kits
allowing for analysis of more than 95% of all human genome coding regions.
Sequencing analysis will be performed by sequencing on genetic analyzers selected
depending on the size of the libraries prepared.

2) the biological material (blood and urine) will be examined for:

- standard parameters (Ca2 + Ca, P, Mg, ALP, albumin, creatinine, ALP, Vitamin D,

PTH, homocysteine

- Ca/ creatinine in the morning urine sample, Ca, P and Mg in 24 hours. urine;

- specific osteoresorption markers (CTx-C-terminal telopeptide collagen, NTX)

- specific markers of osteoformation (osteocalcin, procollagen type I)

- new biomarkers (FGF-21).

- in patients with mental anorexia also hormonal profile will be investigated (LH, FSH,
STH, IGF-1, estradiol, progesterone, cortisol)
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- Bioimpedance analysis for body composition measurement will be performed

3) all probands will undergo a bone densitometry by double energy X-ray
absorptiometry (DXA), which measures the area density (aBMD) and axial skeleton
(spine, femur, whole body density). We express the measured values as Z-score
adjusted for age and sex (Z-score BMD), or as the absolute value in grams of mineral
per cm2. In children with growth failure, the score will be adjusted to bone age. The
whole-body DXA scanning allows a measurement of bone tissue, muscle tissue and
other soft tissues as well as fatty tissue in grams and percentages. We evaluate the
densitometric parameters with respect to the height of the figure and we express it in
percentage. We evaluate bone quality parameters by determining trabecular score
(TBS). Vertebral deformities (fractures) in the Th and LS of the spine are evaluated by
lateral morphometric scanning (VFA). In newborns with a risk of bone mineral
disturbance in addition to molecular- genetic testing will be performed an usg
densitometry. Results of osteomarkers and densitometric examinations are processed
according to of the individual groups for the statistical analysis.

Work Activity 3 - Genotypic-phenotype analysis of skeletal dysplasias a bone
biomarker analysis including FGF-21 and densitometry parameters

Date of realization: 01. 2020 — 03. 2021

1. The third step will consit of analysis and interpretation of sequening data using highly
sophisticated software that allows control, visualization, and functional interpretation
genetic changes as well as the pathogenicity of the identified variants. The results of
genetic analysis using individual methods will be mutually exclusive compared to
evaluate all the parameters needed for fast routine diagnostics while maintaining the
necessary sensitivity and specificity.

2. In parallel, we will evaluate the results of bone biomarkers, including FGF-21, and
densitometry data, taking into account the specific interpretation according to
auxological and endocrine parameters. Results are statistically processed by
multivariate analysis between bone markers and bone density / parameters (BMD, TBS,
VFA and whole body composition).

3) The genotype-phenotypic analysis will correlate the relationships between the
identified genetic changes with the clinical manifestation of the disease.

The results obtained will be published in foreign and domestic scientific journals and
presented on international osteological and pediatric congresses. Part of work package
no. 3 is the final report.

Vysledky projektu

PC €. 1. - Zostavenie algoritmu a zriadenie DNA banky

Vytvoreny algoritmus vyhladavania rizikovych deti s poruchou kostného metabolizmu
povedie k vypracovaniu metodického usmernenia o indikanych kritériach na vySetrenie
Specifickych kostnych markerov (osteoresorpcie a osteoformacie) a denzitometrické
vysetrenie pri ochoreniach asociovanych s metabolickymi osteopatiami a osteoporézou.
Zriadenie DNA banky deti so skeletalnymi dysplaziami.

PC €. 2. VySetrenie osteomarkerov a denzitometrické vySetrenie dvojenergetickou

rontgenovou absorpciometriou (DXA) resp usg (novorodenci)

Praktickym vystupom pracovnej €innosti €. 2 je vytvorenie:

- kniZnic k panelovému a exdmovému sekvenovaniu

- Standardnych noriem Specifickych markerov osteoresorpcie (CTx - C-terminalny
telopeptid kolagénu, NTX) a Specifickych markerov osteoformacie (osteokalcin,
prokolagén typ |.) a novych osteomarkerov (FGF-21) pre detsky vek.

- uréenie senzitivity a Specificity jednotlivych kostnych biomarkerov pri hodnoteni
kostného obratu so zretefom na dynamicky vyvoj skeletu a pre detekciu subklinickych
strat kostnej hmoty.

- Metodicky postup na hodnotenie parametrov kostnej denzity (aBMD, BMC
v lumbalnej oblasti chrbtice a ,total hip* ) meranej dvojenergetickou rontgenovou
absorpciometriou (DXA) v réznych vekovych skupinach deti.

Pre novorodencov aplikovat usg denzitometrické vySetrenie

- Diagnostika kvality kosti podla trabekularneho skore (TBS).
Identifikacia vertebralnych deformit v Th a LS oblasti chrbtice boénym
morfometrickym skenom (VFA).

PC ¢. 3. Genotypovo- fenotypova analyza a multivariacna korelacia osteomarkerov
a denzitometrickych parametrov.

Identifikacia kauzalnej mutacie génu je nevyhnutna pre klasifikadciu ochorenia
a personalizovany diagnosticky a terapeuticky manazment.

Genotypovo-fenotypova analyza a multivariatna korelacia ziskanych vysledkov povedie
k vypracovaniu odborného metodického usmernenia MZ SR pre diagnostiku a lie¢bu
detskej osteopordzy a metabolickych osteopatii.

Racionalny diagnosticky algoritmus na zistenie kvality kostného tkaniva umozni v€as
vyselektovat deti s vysokym rizikom fraktar a poskytnit vhodnu preventivnu lie€bu.
Klinicka aplikacia modernych postupov na predikciu poruch kostného zdravia u mladych
jedincov mdze zabranit trvalému poskodeniu skeletu a zasadne ovplyvnit preventivne
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stratégie zamerané na zvySenie kvality verejného zdravia.

Project Results

Work Activity no. 1. - Algorithm and establishment of bank DNA

The work out algorithm will serve as a guideline for indication of specific bone markers

(osteoresorption and osteoformation) and densitometry in  children with metabolic

osteopathies and osteoporosis.

Establishment of DNA bank for storage of an individuals genetic material of patients

with skeletal dysplasias.

Work Activity no. 2. - Examination of osteomarkers and bone mineral density

measurement by double energy X-ray absorptiometry (DXA) or usg (neonatal)

Practical results of work activities no. 2 are as follows:

- the creation of genetic libraries for panel and exom sequencing

- standardize a measurement of specific markers of osteoresorption (CTx - C-terminal ¢
collagen telopeptide, NTX) and specific markers of osteoformation (osteocalcin,
Procollagen type 1) and new osteomarkers (FGF-21) according to the age group

- Determine the sensitivity and specificity of the biomarkers for bone turnover with
respect to dynamic skeletal development

- bone density parameters (aBMD, BMC in the lumbar spine and "total hip") measured
by a double energy X-ray Absortiometry (DXA) in different age groups of children.

- Apply a bone mineral density measurement to newborns

- Assesment of bone quality architecture by trabecular score (TBS).

- Identification of vertebral deformities in the Th and LS of the lateral spine by

morphometric scanning (VFA).

Work Activity no. 3. - Genotype-phenotype analysis and multivariate correlation
of osteomarkers and densitometric parameters.

Identification of causal gene mutation is essential for disease classification and
personalized diagnostic and therapeutic management. The genotype-phenotype
analysis and the multivariate correlation of the obtained data will lead to the
development of a methodological guideline of the Ministry of Health of the Slovak
Republic for the diagnosis and treatment of childhood osteoporosis and metabolic
osteopathies in pediatric population

A rational diagnostic algorithm for the detection of bone tissue quality might select
children at high risk of fracture and to provide appropriate preventive treatment. The
clinical application of modern procedures to predict bone disorders in young individuals
can prevent permanent skeletal damage and significantly influence preventive strategies
to improve the quality of public health.

Prinosy projektu

Od projektu OSTEOPED sa o¢akava:

1) zavedenie inovativnej molekulo-genetickej diagnostiky skeletalnych dysplazii na
Slovensku a zriadenie pediatrického osteologického centra.

2) zlepSenie diagnostiky poriuch kostného metabolizmu a metabolickych osteopatii
v detskej populacii;

3) implementacia denzitometrického vySetrenia dvojenergetickou réntgenovou
absorpciometriou (DXA) do diagnostickych a terapeutickych protokolov v rizikovej
skupine deti s metabolickymi osteopatiami (ortopedické a reumatologické choroby,
chronické nefropatie, mentalna anorexia, onkologické ochorenia, genetické choroby
a dedi¢né metabolické poruchy, zapalové ochorenia ¢reva, endokrinopatie a dalSie);

4) vypracovanie odborného metodického usmernenia na diagnostiku a lieCbe detskej
osteopordzy a metabolickych osteopatii.

5) vypracovanie ucinnych preventivnych stratégii na ochranu kostného zdravia
u mladych jedincov.

Project Benefits

The OSTEOPED project benefits are expected as follows:

1) the introduction of innovative molecular-genetic diagnostics of skeletal dysplasia in
Slovakia and the establishment of a pediatric osteological center;

2) improving the diagnosis of bone metabolism and metabolic osteopathies in pediatric
populations;

3) Implementation of DXA in the diagnostic and therapeutic protocols in the risk group of
children with metabolic osteopathies (orthopedic and rheumatological diseases, chronic
nephropathy, mental anorexia, oncological diseases, genetic diseases and hereditary
metabolic disorders, inflammatory bowel disease, endocrinopathy and others);
4) development of expert guidelines for the diagnosis and treatment of childhood
osteoporosis and metabolic osteopathies;

5) developing effective preventive strategies to protect bone health in young individuals.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Zodpovedna rieSitelka sa dlhodobo intenzivne venuje problematike metabolickej
osteopatie pri chronickych progresivnych nefropatiach, u deti s chronickym zlyhanim
obliciek a po transplantacii oblicky. Na Slovensku ako prva zaviedla vySetrenie
fibroblastového faktora 23 (FGF-23) pri kostno-cievnej chorobe a poukazala na
kauzalny vztah medzi metabolickou osteopatiou a kardiovaskularnou morbiditou u deti
na dialyze a po transplantacii (Journal of Renal Nutrition. - Vol. 22, No. 1 (2012), s. 143-
148). je Clenkou uzkej pracovnej skupiny pre poruchu mineralov pri
ESPN abola spoluautorkou rozsiahlej demografickej S$tudie o mapovani poruchy
kostnych mineralov u eurdpskych deti (Clinical Journal of the American Society of
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Nephrology. - Vol. 10, No. 5 (2015), s. 767-775).
Predkladany projekt OSTEOPED je logickym pokracovanim vedeckych aktivit
z problematiky metabolickych osteopatii v detskom veku.

Urad vlady SR, Noérsky finanény mechanizmus, SJK0017-GOL-00143-H-V2 - Nazov
projektu: Vyskum ucinku glukokortikoidov u niektorych pediatrickych ochoreni s cielom
zlepSenia zdravia deti; Roky realizacie: 2007-2010; Pozicia: spolurieSitel a zodpovedny
veduci klinickej pediatrickej asti projektu /

Zaver: Rezistencia na glukokortikoidy u deti s nefrotickym syndromom méze byt
determinovana polymorfizmom MDR1

Vyzva MZ SR 2005 - ¢&. projektu 2005/1-DFNKE-O1  Molekulové podklady
teratogenného, metabolického a aterogénneho ucinku hyperhomocysteinémie na plod
a dieta; vyska grantu: 192 743,- EUR; Pozicia: zodpovedny rieSitel /

Zaver: Geneticka mutacia MTHFR moze mat teratogénny vplyv na vyvoj VVCH oblic¢iek
a mocovych ciest.

Vyzva MZ SR 2007 - ¢. projektu: 2007/65-UPJS-02 - Nazov projektu: Dolovanie
genomickych dat o vyvinovych defektoch; Roky realizacie: 2007 — 2011; vysSka grantu:
133 988,- EUR; Pozicia: zodpovedny rieSitel /

Zaver: Vytvorenie mitotického a morfometrického vizualizaéného grafikonu pre zaznam
digitalnych dat v€asnych vyvinovych anomadlii ranych embryi aich implementacia do
klinickej praxe.

VEGA 1/0805/08 - Nové markery kardiovaskularneho rizika u deti a mladistvych s
chronickou chorobou obliciek Roky realizacie:2008-2011, Pozicia: hlavny riesitel /

Zaver: FGF23 a AGEs koreluju s poSkodenim srdca u deti na dialyze a po transplantacii
oblicky.

VEGA 1/0715/11 - Nazov projektu: Molekulovo genetickd diagnostika u deti s
nefrotickym syndrémom; Roky realizacie: 2011-2013; Pozicia: hlavny rieSitel /

Zaver: U 20% deti s kortikorezistentnym nefrotickym syndrém sa zisti geneticka
mutacia v géne NPHS2 (podocin).

VEGA 1/0172/14 - Nazov projektu: Sliny ako potencidlny diagnosticky material pri
monitorovani oxidaéného a karbonylového stresu vo vztahu ku kardiovaskularnemu
riziku u deti s chronickymi nefropatiami; Roky realizacie: 2014 — 2016; Pozicia: hlavny
rieSitel /

Zaver: Slina je vhodné diagnostické médium pre diagostiku renalnej dysfunkcie.

VEGA 1/0613/17 - Nazov projektu: VEasna diagnostika osteoporézy u deti a
mladistvych s mentélnou anorexiou; Roky realizacie:2017-2020;
Pozicia: hlavny riesitel /

APVV - APVV-20-038305, 05/2006-04/2009 Kvalita Zivota u pacientov s chronickou
chorobou: viacuroviiovy integrativny pristup - Quality of life in patients with a chronic
disease: multilevel integrative approach; Pozicia: spoluriesitel /

Zaver: Funkéna disabilita u pacientov s chronickym ochorenim je asociovana
s dimenziami HRQoL (komponenta fyzicka PCM aj mentalna MCM )

VEGA 1/4311/07 - Sledovanie dynamiky instability bedrového kibu u pacientov
s cerebralnou parézou pomocou ultrazvuku; 2007 — 2009; vySka grantu: 6 141,00 EUR,;
/

7RP EK EU: NANOtest, Health-F5-2008-201335, realizacia projektu: 2008-2011,
funkcia v projekte:, vySka grantu: 119 552,-€ /doc. Zodpovedna rieSitelka

APVV: Metabolicky syndrom u adolescentov, APVV- 0447-12, realizacia projektu:
07/2013-06/2016, funkcia v projekte: zodpovedna rieSitelka, vySka grantu: 162 209,- €
/

Other Projects implemented in this area

The principal investigator has been intensively involved in research of metabolic
osteopathy in chronic progressive nephropathies, chronic renal failure and kidney
transplantation. She has studied the role of Fibroblast Factor 23 (FGF-23) in bone-
vascular disease and has highlighted the causal relationship between metabolic
osteopathy and cardiovascular morbidity in children on dialysis and post-transplantation
(Journal of Renal Nutrition, Vol. 1 (2012), pp. 143-148). is a member of
the Working Group for a Disorder of Minerals at ESPN, and has co-authored a
comprehensive demographic study on mapping bone mineral disorder in European
children (Clinical Journal of the American Society of Nephrology, Volume 10, No. 5
(2015), p. 767 -775).

The presented project OSTEOPED is a logical continuation of scientific activities from
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the research area of metabolic osteopathies in childhood.

Government Office of the SR, Norwegian Financial Mechanism, SJK0017-GOL-
00143-H-V2 - Project title: Research on the effect of glucocorticoids on certain pediatric
diseases in order to improve children's health; Years of implementation: 2007-2010;
Position: co-researcher and responsible director of the clinical pediatric part of the
project /

Conclusion:  Glucocorticoid resistance in children with nephrotic syndrome may be
determined by the polymorphism of MDRL1.

Ministry of Health SR 2005 - no. Project 2005/1-DFNKE-01 Molecular background of
teratogenic, metabolic and atherogenic effect of hyperhomocysteinemia on fetus and
child; grant amount: EUR 192 743; Position: responsible researcher /

Conclusion: Genetic mutation of MTHFR may have a teratogenic effect on the
development of congenital kidney and urinary tract anomalies.

Ministry of Health of the SR 2007 - no. project: 2007/65-UPJS-02 - Project title:
Genomic data mining for development defects; Years of implementation: 2007 - 2011;
grant amount: 133 988, - EUR; Position: responsible researcher /

Conclusion: Creation of a mitotic and morphometric visualization graph for the recording
of digital early embryonic developmental anomalies and their implementation into clinical
practice.

VEGA 1/0805/08 - New markers of cardiovascular risk in children and adolescents with
chronic kidney disease Years of implementation: 2008-2011, Position: principal
investigator /

Conclusion: FGF-23 and AGEs might play a significant role in pathogenesis of
cardiovascular complications (LVH) in children on dialsis and after kidney transplant.

VEGA 1/0715/11 - Project title: Molecular genetic diagnostics in children with nephrotic
syndrome; Years of implementation: 2011-2013; Position: principal investigator /

Conclusion: Genetic mutation of NPHS2 gene might be present in 20% children with
corticoresistent nephrotic syndrome

VEGA 1/0172/14 - Project title: Saliva as a potential diagnostic material for the
monitoring of oxidative and carbonyl stress in relation to cardiovascular risk in children
with chronic nephropathies; Years of implementation: 2014-2016; Position: principal
investigator /

Conclusion: Saliva is useful biologic medium for monitoring of renal dysfunction.

APVV - APVV-20-038305, 05 / 2006-04 / 2009 Quality of Life in Patients with Chronic
Disease: Multilevel Integrative Approach - Multilevel Integrative Approach; Position: co-
prof. /

Conclusion: Funcional disability in patients with chronic disorders correlate with both
dimensions of HRQoL (physical PMC and mental MCM).

VEGA 1/4311/07 - Monitoring the dynamics of hip joint instability in patients with
cerebral palsy using ultrasound; 2007 - 2009; grant amount: EUR 6 141,00; /

EU FP7: NANOtest, Health-F5-2008-201335, project implementation: 2008-2011, Grant
amount: 119 552, - € / Responsible researcher

APVV: Metabolic syndrome in adolescents, APVV-0447-12, project implementation:
07 / 2013-06 / 2016, function in project: responsible researcher, grant amount: 162 209,
-€/

Analyza rizik

Predkladana cesta rieSenia ako aj ocakavané vysledky zodpovedaju sucasnym
poznatkom a trendom v diagnostike vrodenych a ziskanych ochoreni kostného systému
a v plnej miere nadvazuje na su€asné poznatky v tejto oblasti.

Molekulovo-geneticka diagnostika skeletanych dysplazii a Standardizacia Specifickych
kostnych biomarkerov pre jednotlivé vekové kategdrie deti a mladistvych ako
aj implementéacia denzitometrického vySetrenia DXA umozni komplexnu osteologicku
diagnostiku a v€asnu detekciu subklinickych poruch kostného mineralu.

Na podklade doterajSich skusenosti nepredpokladame nizku zainteresovanost
ortopédov, endokrinolégov, reumatolégov a Specialistov pre genetické a dediCné
metabolické poruchy, ktori maju v odbornej starostlivosti deti s ochorenim skeletu.
Predkladany projekt jednoznacne vyzaduje piné reSpektovanie a dodrzanie zakona o
ochrane osobnych udajov pre vSetkych rieSitelov.

Risk Analysis

The presented inovative methods as well as the expected results are in line with current
knowledge and trends in the diagnosis of childhood osteoporosis and metabolic
osteopathies and are fully consistent with current knowledge in this field.

Molecular-genetic testing and the standardization of specific bone biomarkers for
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individual age group of children and adolescents as well as the implementation of
densitometry will allow early detection of subclinical bone mineral disorders. On the
basis of past experiences, we do not expect low interest of orthopedic, endocrinologists,
rheumatologists, and specialists of metabolic disorders in cooperation. The submitted
project unambiguously requires full respect and observance of the law on the protection
of personal data for all investigators.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko
k otazke dusevného vlastnictva

Predlozeny projekt si nekladie za ulohu vytvorenie patentu. Ziskané poznatky by mali
byt vyuzité v Sirokej pediatrickej praxi na Slovensku a na akomkolvek klinickom
pracovisku poskytujucom lieCebno-preventivnu starostlivost o deti s poruchou kostného
metabolizmu.

If patent protection foreseen? Your
statement on the issue of intellectual

property.

The submitted project is not designed to create a patent. The findings should be used in
a broad pediatric practice in Slovakia and in any clinic providing treatment-preventive
care for children with bone metabolism disorder.

Informovanost

Nakolko vysledky prace budi mat vysoku relevanciu pre klinickych pediatrov z réznych
subSpecializacii planuje sa s ich zverejnenim formou spolo¢nych seminarov, prednasok
na domacich aj zahrani€nych konferenciach anajmé& publikovanim v zahrani€nych
karentovanych €asopisoch a domacich odbornych periodikach.

Velkym benefitom budu prvé relevantné Gdaje o epidemiolégii predéasnej osteoporézy
u deti na Slovensku.

Awareness

The results of the research project will be of high relevance for clinical pediatricians
from various sub-specializations and will be presented in the form of joint seminars,
lectures at domestic and foreign conferences, and in particular by publishing in scientific
journals. Morover, the first relevant epidemiologic data of premature osteoporosis in
children in Slovakia will be obtained.

VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

Etick& komisia NUDCH udelila pisomny suhlas s realizaciou predlozeného projektu.

Anglicka verzia / English version:

The Ethical Commission of NUDCH has given written approval to the implementation of
the submitted project.
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rozpoctovej e Vlastné Sl Viastné Slalnehe Vlastné zdroje
poctovej Vydavky rozpoétu / N Vydavky rozpoétu / N Vydavky rozpoétu / d
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I Total costs | for the state Total costs for the state Total costs for the state
classification (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
of the budget budget budget budget
dbesiEnhn (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
600 Bezné vydavky / 35173,30€  25168,50€ 10 004,80 € 86 481,48 € 56 413,00 € 30 068,48 € 80 636,98 € 50 568,50 € 30 068,48 €
Current expenditure
610 000 Mzdy / Payroll 7 400,00 € 0,00 € 7400,00 € |mzdy rieSitelov projektu 22 240,00 € 0,00 € 22 240,00 € |mzdy rieSitelov projektu 22 240,00 € 0,00 € 22 240,00 € | mzdy riesitelov projektu
620000 e e Al 260480 € 000€ 2604,80€ [odvody vo viske 35,2% 782848¢€ 000€ 7828.48€ |odvody vo viske 35,2% 782848¢€ 0,00€ 7828.48€ [odvody vo vyike 35,2%
Osobné vydavky spolu / 10004,80 € 0,00€ 10 004,80 € 30 068,48 € 0,00€ 30 068,48 € 30 068,48 € 0,00€ 30 068,48 €
Personnel expenses
631 Cestoné nahrady / 0,00€ 0,00€ 000€ 9750,00 € 9750,00 € 0,00€ 9750,00 € 9750,00 € 0,00€
Travel expenses
Cestovné nahrady tuzemské / R : . s R : . s
631 001 Travel expenses domestic 0,00 € 0,00 € 0,00 € 1 250,00 € 1 250,00 € 0,00 € domace konferencie, seminare, sympézia 1 250,00 € 1 250,00 € 0,00 € domace konferencie, seminare, sympézia
631 002 (CESHIE N ML 2T 0,00€ 0,00 € 0,00€ 8500,00 € 8500,00 € 0,00€ [ucast na zahraniénej konferencii 8 500,00 € 8 500,00 € 0,00 € Gcast na zahranicnej konferencii
Travel expenses abroad
Energie, voda
632 a telekomunikécie / 381850€  381850€ 0,00€ 3818,50 € 3818,50 € 0,00€ 3818,50 € 3818,50 € 0,00€
Energy, Water
and Telecommunications
632 001 Energie / Energy 3818,50 € 3 818,50 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu 3 818,50 € 3818,50 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu 3818,50 € 3818,50 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu
632 003 BT ] 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Postal services
632 004 KOkl fee Stuktral) 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 0,00€
Communication infrastructure
632 005 \CL G S L EThp 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0,00€ 0,00€
Telecommunications services
633 Material / Material 21 350,00 € 21 350,00 € 0,00 € 26 614,50 € 26 614,50 € 0,00 € 20 500,00 € 20 500,00 € 0,00 €
633 001 terrouslybavenicy 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0.00€
Interior equipment
633 002 Vypodtova technika / Information technology 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
633 004 RN 1o C2ho L Cltiol ' 1000,00€ | 1000,00€ 000€ |mraznicka labolatérna 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 000€ 0,00€
a zariadenia / Operating machines and equipment
V&eobecny material / . . R . . . . . . i . . . . .
633 006 CEEE mEeEl 850,00 € 850,00 € 0,00 € drobny spotrebny material, kancelarsky material 1614,50 € 1614,50 € 0,00 € drobny spotrebny material, kancelarsky material 500,00 € 500,00 € 0,00 € drobny spotrebny material, kancelarsky material
Specialny material / kity na izolaciu DNA v periférnej krvi, kity na kity na izolaciu DNA v periférnej krvi, kity na kity na izolaciu DNA v periférnej krvi, kity na
633 007 P ny 18 000,00 € 18 000,00 € 0,00 € exomoveé sekvenovanie, sekvenadny kit, reagencie 25 000,00 € 25 000,00 € 0,00 € exomové sekvenovanie, sekvenadny kit, reagencie 20 000,00 € 20 000,00 € 0,00 € exomoveé sekvenovanie, sekvenadny kit,
Special material ) . ) o y o
|na meranie koncentracie DNA, ... na meranie koncentracie DNA, ... reagencie na meranie koncentracie DNA,....
633 008 Krva krvné vjrobky / 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0.00€
Blood and blood products
633 009 Literatdra / Literature 0,00 € 0,00€ 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Pracovné odevy, obuv a pracovné pomécky /
633 010 Occupational clothing, footwear and protection 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
equipment
633 013 Softvér / Software 1500,00 € 1500,00 € 0,00 € softvér 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €




Dopravné /

634 - 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Transport expenditure
Palivo, maziva, oleje /
634 001 Fuels, lubricants, oils 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Automobilové sluzby /
634 002 o S 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
634 003 Poistenie vozidiel / Car insurance 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
634 005 o elicnciananivly 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0.00€
Cards, vignettes
635 Rutinna a Standardna tudrzba / 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Routine and standard control
635004 iZbalpresadzoyehisticion] 0,00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€
Maintenance of operating machines
Udrzba softvéru /
635 009 PR G EREE 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
636 Najomné / Pay a rent 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Najomné budov, objektov
636 001 alebo ich Gasti / Rent on buildings, objects 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
or parts thereof
Najom prevadz. strojov
636 002 eaniadoniiiRenialeanicss 0,00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€
of operating machinery
and equipment
637 Sluzby / Services 0,00 € 0,00 € 0,00 € 16 230,00 € 16 230,00 € 0,00 € 16 500,00 € 16 500,00 € 0,00 €
637 001 ST S 0,00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€ 0.00€ 0.00€ 0,00€
Training, seminars
Propagacia /
637 003 e AEES 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
V&eobecné sluzby / s ol IS, . . .
637 004 Ui el 0,00 € 0,00 € 0,00 € 4790,00 € 4 790,00 € 0,00 € Sekvenaéna sluzba na pristroji Hiseq 2500 3 500,00 € 3500,00 € 0,00 € publikacie a anglické korektary
637 005 SpEEEhe Ry | 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Special services
637 012 Bopatalodvody) 0,00€ 0,00 € 0,00€ 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 000€
State charges and duties
637015 osteniEimajetiul) 000€ 0,00€ 000€ 000€ 000€ 0,00€ 000€ 0,00€ 0,00€
Property insurance
Financny pridel do socialneho fondu /
637 016 Financial allocation to the Social Fund 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
637 026 CEIETY O EIERT) 0,00€ 0,00 € 0,00€ 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 000€
Remuneration and allowances
IT sluzby, zber tdajov, aktivne vyhladavanie
Odmeny zamestnancov mimoracovného pomeru / pacientov, vytvorenie databazy pacientov, IT sluzby, zber udajov, $tatistické spracovanie
637 027 Compensation of employees outside the working 0,00 € 0,00 € 0,00 € 11 440,00 € 11 440,00 € 0,00 € Statistické spracovanie vysledkov, analyza, 13 000,00 € 13 000,00 € 0,00 € vysledkov, analyza, aplikacia a prezentacia
environment aplikacia a prezentacia vysledkov, projektové vysledkov, projektové seminare
seminare, naklady na konzultaéné sluzby
637 035 Dane / Taxes 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
700 Kapitalove vydavky / 31500,00€ 3150000 € 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00¢€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
Capital expenditures
711 003 Obstaranie softvéru / Procurement of software 3600,00 € 3 600,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
713 002 Rekuplypectovellteciniky]) 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 0,00€
Purchase of computer equipment
713 004 N D T A e Tl 2790000€ | 2790000€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 0,00€
Purchase of operating equipment
Nakup $pecidlnych strojov a zariadeni /
713 005 EEsa e Gk ey e s mE 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Tovary a sluzby spolu / 5666850 € | 5666850 € 0,00€ 56 413,00 € 56 413,00 € 0,00 € 5056850€ | 5056850 € 0,00 €
Total value of goods and services
Vydavky celkom / 66673,30€ | 56668,50€ | 10004,80 € 86 481,48 € 56413,00€ | 3006848 € 80 636,98 € 50568,50€ | 30068,48 €
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom moZno pouZzit’ na zabezpecenie sluzieb maximélne 20 %

Z dotacie poskytovatel’a moZno pouZit’ na rezijné naklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel'om

Objem kapitilov:

ch vydavkov nesmie prekro€it’ 30 % z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom.

kapitalove vydavky
sluzby

rézia
spolufinancovanie

19,25%
20,00%

7,00%
30,00%

celkova dotacia 3 roky

rozpocet 3 roky

163 650,00 €

233791,76 €
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